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1. Einleitung 
 
 
1.1 Hintergrund der Untersuchungen 
 
Bei Patienten mit einer HIV-Infektion zählen pulmonale opportunistische Komplikationen zu 
den häufigsten Erkrankungen, die im Verlauf des erworbenen Immundefektsyndroms (AIDS-
Stadium) auftreten können. Sie tragen wesentlich zur Mortalität bei. Eine Reihe von infektiö-
sen und nicht infektiösen Ursachen kann dabei das Bild einer Pneumonie hervorrufen. Ge-
wöhnlich wird mit Hilfe von klinischen Symptomen, Röntgenaufnahmen des Thorax und his-
tologisch-mikrobiologischen Untersuchungen die entsprechende Diagnose gestellt, um mög-
lichst zügig und zielgerichtet mit der Therapie beginnen zu können. 
In das Spektrum der differenzialdiagnostisch möglichen Ursachen reiht sich die invasive pul-
monale Aspergillose (IPA). Einigkeit herrscht dahingehend, daß die IPA zu den seltenen 
Komplikationen zählt, die hauptsächlich im Spätstadium der HIV-Infektion zu erwarten ist. 
Aus diesem Grund ist sie seit 1984 nicht mehr in der Liste der „AIDS-defining illnesses“ ver-
treten. 
Eine abschließende Inzidenzangabe der IPA bei HIV-Infektion existiert jedoch bisher für 
Deutschland nicht, vielmehr schwanken die Prävalenzangaben im Obduktionsgut in den ver-
schiedenen HIV-Zentren erheblich, zwischen 0 und 12,5% [1]. Es werden einzelne Studien 
diskutiert, die eine relativ hohe Prävalenz von Aspergillose bei Autopsieuntersuchungen er-
brachten, beispielsweise betrug diese in Frankfurt/Main bei HIV-Infektion bis 1995 im Ob-
duktionsgut 5%. Wahrscheinlich läßt sich das jedoch auf den damaligen großzügigen Steroid-
gebrauch in der HIV-Therapie zurückführen. 
Genaue Prävalenzzahlen sind schwierig zu ermitteln, da die Diagnose der IPA zu Lebzeiten 
eine Herausforderung für Radiologen und Internisten darstellt. Erstens besitzen nicht alle Me-
diziner, selbst in onkologischen und infektiologischen Zentren diagnostische und therapeuti-
sche Erfahrung mit der IPA. Zweitens präsentiert sich die IPA mit variablen und unspezifi-
schen klinischen Symptomen. Zum dritten existiert bislang kein diagnostisches Verfahren, 
dessen Sensitivität und Spezifität eine hundertprozentige Diagnose zulassen würde. Allge-
mein gilt die IPA, ein Vertreter der Endomykosen, als eine zu Lebzeiten zu selten diagnosti-
zierte Krankheit [2, 3]. Diesen diagnostischen Schwierigkeiten steht die Gefahr eines fulmi-
nanten Krankheitsverlaufs bei verzögertem Therapiebeginn gegenüber. 
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Zur diagnostischen Qualitätskontrolle und Ermittlung der Prävalenz ist die Autopsie unüber-
troffen. Durch eine höhere Obduktionsfrequenz in Deutschland (sie lag in Deutschland 1998 
unter 1%) könnten Prävalenzangaben zur IPA bei HIV-Infektion wesentlich zur Aufklärung 
beitragen [2]. 
Die Epidemiologie und das klinische Bild der HIV-Infektion unterlagen in den letzten Jahren 
deutlichen Veränderungen. Mit der Einführung der antiretroviralen Kombinationsbehandlung 
1994 („highly active antiretroviral therapy“ HAART) und der Prophylaxe von opportunisti-
schen Infektionen hat sich die Prognose der HIV-Infektion entscheidend gebessert, besonders 
da die Zahl der opportunistischen Komplikationen deutlich gesenkt werden konnte [4, 5, 6, 7]. 
Doch auch in der Ära von HAART werden neue Studien zur IPA bei HIV veröffentlicht [8, 9, 
10]. In diesem Zusammenhang wurde zum einen gezeigt, daß mit der Reduktion opportunisti-
scher Erkrankungen durch HAART auch die Inzidenz der IPA gesenkt werden konnte und 
daß zweitens durch eine erfolgreiche antiretrovirale Medikation selbst antimykotische Erhal-
tungstherapien beendet werden konnten. Trotzdem wurden auch unter diesen Bedingungen 
fortgeschrittene HIV-Stadien mit schweren Immunsuppressionen und Aspergillosen diagnos-
tiziert, zumal ein Versagen der antiretroviralen Therapie oder eine mangelhafte Compliance 
der Patienten weiterhin auftreten. So ermittelten Holding und Sullivan durch Auswertung der 
Daten des US-amerikanischen HIV-Archivs ein durchschnittliches IPA-Risiko bei HIV-
infizierten Patienten von 0,4%, welches sich bei einer CD4-Zellzahl von < 50 Zellen / µl auf 
1% und bei Neutropenie auf knapp 3% erhöhte [11]. 
Während die Zahl der HIV-Neuerkrankungen in Mitteleuropa und Nordamerika zurückge-
gangen ist, muß in Gebieten Osteuropas, Asiens, Zentralamerikas, der Karibik und besonders 
Afrikas eine epidemische Ausbreitung beobachtet werden [12, 13]. Beispielsweise sind in 
Ländern südlich der Sahara bereits große Teile der Bevölkerung mit HIV infiziert [11, 12, 
14]. Da in diesen Ländern bislang keine suffiziente antiretrovirale Therapie durchgeführt 
wird, sind entsprechend viele fortgeschrittene Stadien mit starker Immunsuppression und re-
spiratorischen Komplikationen zu registrieren. Die Häufigkeitsverteilungen der pulmonalen 
Erkrankungen differieren zum Teil zu denen der Industrieländer, doch wurden auch dort be-
reits invasive pulmonale Aspergillosen diagnostiziert, obwohl sie auch in diesen Ländern 
nicht zu den häufigsten HIV-Komplikationen zählen [15, 16]. Die wirkliche Prävalenz der 
IPA in diesen Ländern kann angesichts der lückenhaften medizinischen Versorgung und der 
diagnostischen Schwierigkeiten nur vermutet werden. Zwar liegen keine Inzidenzangaben zur 
IPA in diesen Gebieten vor, doch macht allein die große Zahl der HIV-Infizierten und das 
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weltweite Vorkommen von Aspergillus-Spezies ein Auftreten von IPA auch dort sehr wahr-
scheinlich. 
Obwohl die IPA als seltene Erscheinungsform bei AIDS gilt, müssen der behandelnde Inter-
nist und der Radiologe mit einer solchen Diagnose rechnen und sie sollten die IPA in ihrer 
Bedeutung nicht unterschätzen, da sie prognostisch nur bei früher Therapie günstig beeinflußt 
werden kann. Die frühzeitige Diagnose ist Voraussetzung, um den gewöhnlich fulminanten 
Verlauf dieser Pilzpneumonie zu verhindern [17]. Dabei spielt das Wissen um typische Risi-
kofaktoren und radiologische Befunde eine große Rolle für die Diagnose, weil sich die klini-
schen Symptome bei diesen Patienten eher unspezifisch präsentieren und es gerade im Früh-
stadium schwierig ist, Proben für den Erregernachweis zu gewinnen. 
Doch trotz der weitreichenden Konsequenzen dieser Erkrankung sind die Erfahrungen mit der 
pulmonalen Aspergillose bei HIV-infizierten Patienten nur gering. Ein stärkeres Bewußtsein 
für die IPA und eine vermehrte Forschung beispielsweise an verläßlicheren diagnostischen 
Techniken, wie wir sie zum Beispiel in der Onkologie vorfinden, wäre deshalb wünschens-
wert [18]. 
 
 
1.2 Grundlagen der Aspergillose 
 
1.2.1 Einteilung des Aspergillus 
 
Aspergillus wird dem Reich „fungi“ (Pilze) zugerechnet. Vorrangig vermehrt sich Aspergillus 
durch ungeschlechtliche vegetative Fruchtformen, die Konidien. In diesem Fall wird er zu den 
„Fungi imperfecti“ (Deuteromycotica, Anamorphe) gezählt. Nur selten und unter bestimmten 
Umweltbedingungen geht er zur Bildung geschlechtlicher Hauptfruchtformen, den Sporen 
über. Aus diesem Grund wird er dann zu den „Fungi perfecti“ gerechnet und wegen seiner 
schlauchartigen Morphologie bei den Ascomycetes, den Schlauchpilzen, eingeordnet. 
Aspergillus wächst in Form von länglichen Zellen, die aneinanderhängen, sich verzweigen 
und zu langen Fäden, den sogenannten Hyphen werden. So erklärt sich die unscharfe Be-
zeichnung Fadenpilz, die ebenfalls verbreitet ist, aber auch Hefepilze umfasst. Das Geflecht 
solcher Hyphen wird Mycel genannt. Die Konidien werden an Fruchtkörpern, den Konidi-
ophoren gebildet, die für Aspergillus morphologisch typisch sind. Von dieser Morphologie 
leitet sich die Namensgebung ab (lat. aspergillum: Gefäß zum Besprengen, Gießkanne). 
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Das DHS-System nach Rieth (D=Dermatophyten, H=Hefen, S=Schimmelpilze) ist von größe-
rer klinischer Relevanz. So wird Aspergillus im medizinischen Sprachgebrauch als Schim-
melpilz bezeichnet, da er sporulierendes Mycel bildet, das als Schimmel sichtbar wird. 
Von den etwa 150-300 bekannten Aspergillusspezies sind nur wenige humanpathogen. Mehr 
als 90% der Infektionen werden durch Aspergillus fumigatus verursacht. Weiterhin wurden 
Aspergillus niger, flavus, nidulans, tereus und glaucus als pathogene Erreger identifiziert. Da 
sich verschiedene Emfindlichkeiten für die Antimykotika bei den Spezies zeigen, könnte ihre 
Differenzierung zumindest in Zukunft eine Rolle spielen [18]. 
 
 
1.2.2 Vorkommen des Aspergillus 
 
Aspergillus ernährt sich, aufgrund des Fehlens von Chlorophyll, kohlenstoffheterotroph, wes-
halb er den Saprophyten zugerechnet wird. Als Nahrungsquelle dient ihm abgestorbenes Ma-
terial, dessen hoch-molekulare Kohlenstoffverbindungen er abbaut. Er ist anspruchslos und 
vermehrt sich im feuchten und warmen Milieu von abgestorbenen Pflanzen oder in anderem 
organischen Material, beispielsweise feuchter Tapete. Die Sporen und Konidien von Aspergil-
lus existieren ubiquitär in der Umwelt und weltweit. Besonders im Frühling und Herbst lassen 
sich hohe Konzentrationen in der Luft nachweisen. Auch im Umfeld von Krankenhäusern, 
wie zum Beispiel an Beatmungsgeräten oder angebrochenem Infusionszubehör konnte Asper-
gillus isoliert werden. Die Infektion erfolgt gewöhnlich durch das Inhalieren der Konidien, die 
wegen ihrer geringen Größe von 2 bis 3 µm bis zu den Bronchiolen vordringen [18]. 
 
 
1.2.3 Organmanifestationen der Aspergillose 
 
Neben dem Befall der Lunge und Atemwege kann die Aspergillose auch in anderen Organen 
des Körpers primäre Infektionen verursachen. Dazu gehören unter anderem die Aspergillus-
Sinusitis, die Endophthalmitis-Keratitis, die Otitis externa und die kutane Aspergillose nach 
Verbrennungen. Außerdem kann es sekundär bei systemischer invasiver Aspergillose zu me-
tastatischen Absiedlungen in verschiedene Organe wie ZNS, Leber oder Nieren kommen. 
Auch die Besiedlung von intrakardialen und intravaskulären Prothesen mit Aspergillus ist 
möglich. Weiterhin kann die Ingestion von Aspergillus-Mykotoxinen zu einer akuten Hepati-
tis-ähnlichen Vergiftung oder bei chronischer Zufuhr zur Induktion von Leberzellkarzinom 
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und Gallengangssarkom führen. Am bekanntesten ist das thermostabile Aflatoxin, welches 
durch Aspergillus flavus beispielsweise in verdorbenen Erdnüssen oder Brot entsteht. 
 
1.2.4 Pulmonale Manifestationsformen der Aspergillose 
 
Durch aerogene Infektion führt Aspergillus zu verschiedenen Erkrankungen der Lungen, wel-
che das hauptsächlich durch Aspergillus betroffene Organ darstellen. 
Bei der chronischen Inhalation von Aspergillusbestandteilen kann die exogen allergische Al-
veolitis (EAA), auch Hypersensitivitäts-Pneumonitis, bzw. allergische Aspergillose genannt, 
entstehen. Sie wird bei entsprechend prädisponierten Arbeitern im Zusammenhang mit 
schimmelnden Rohstoffen beispielsweise der Malz- und Papierherstellenden Industrie gefun-
den. Dieser Erkrankung liegt eine Typ-3-Allergie mit Bildung von Immunkomplexen zugrun-
de. Bei hoher Allergenmenge entwickelt sich eine akute Pneumonitis, die sich sechs bis acht 
Stunden nach Allergenkontakt durch akute respiratorische Symptome und streifig fleckige 
Verdichtungen besonders der Lungenmittelfelder bemerkbar macht. Die Diagnose wird durch 
Nachweis von präzipitierenden Antikörpern gegen Aspergillus-Antigen und einer lymphozy-
tären Alveolitis mit erhöhter T8-Lymphozyten-Zahl erhärtet. Sie kann durch Allergenkarenz 
sowie Glukokortikoidgabe behandelt werden. Bei der Exposition kleiner Allergenmengen 
über einen längeren Zeitraum kommt es hingegen zu einer herdförmigen Fibrosierung der 
Lunge. Die entstandenen Narbenfelder schrumpfen und führen schließlich zu einer emphyse-
matösen Wabenlunge. 
Eine weitere Krankheitsform stellt die hypersensitive Aspergillose dar. Sie ist die häufigste 
Form der pulmonalen Aspergillose und wird auch allergische bronchopulmonale Aspergillose 
(ABPA) genannt. Sie hat keine höhere Prävalenz bei HIV, sondern tritt besonders bei Patien-
ten mit vorbestehendem Asthma auf. Sie ist durch die Symptome einer chronischen Bronchi-
tis, durch eine erhöhte Eosinophilenzahl, durch Aspergillus-IgE in Blut und Lunge und durch 
den Ausguß der Bronchien mit zähem Schleim unter Bildung flüchtiger pulmonaler Infiltrate 
und Bronchiektasien gekennzeichnet. 
Weiterhin existiert die Erkrankungsform der chronischen oder saprophytären Aspergillose, 
welche bei sekundärer Besiedlung von Bullae und Kavernen durch Aspergillus entsteht. Diese 
Bullae und Kavernen entstammen abgelaufenen destruierenden Lungenerkrankungen wie 
beispielsweise COPD, Tuberkulose, Sarkoidose oder Pneumocystis carinii Pneumonie. Im 
Fall der chronischen Aspergillose wird lediglich Zelldetritus saprophytär kolonisiert, während 
vitales Gewebe nicht oder nur minimal befallen wird. Oft bildet sich ein Fungusball aus 
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Hyphen und Fibrin (Aspergillom, Mycetom), der typischerweise beweglich ist und seine Lage 
abhängig von der Körperposition ändert. Bei chronisch infektiöser Symptomatik oder Hämo-
ptysen ist die chirurgische Exzision indiziert. Das Hauptrisiko, ein Aspergillom zu entwi-
ckeln, besteht in der Existenz von Höhlen im Lungenparenchym. 
Schließlich wird die invasive pulmonale Aspergillose (IPA) als eigene Krankheitsform be-
schrieben. Diese typische opportunistische Erkrankung ist durch Befall und Zerstörung von 
vitalem Lungengewebe mit Ausbildung einer nekrotisierenden Pneumonie gekennzeichnet. Je 
stärker die Immunsuppression ausgeprägt ist, desto fulminanter verläuft die IPA und umso 
weniger klinische Symptome lassen sich finden. Nach Art einer Sepsis kann sich der Asper-
gillus von den Lungen auf prinzipiell alle anderen Organe des Körpers ausbreiten. Häufig 
entwickeln sich dabei Meningitiden, Hirnabszesse, Endokarditiden oder werden Leber und 
Auge befallen. Die Lungen sind das am weitaus häufigsten betroffene Organ, wobei mindes-
tens zwei Typen von invasiver Lungenaspergillose unterschieden werden: 
• Die Form der nekrotisierenden Bronchopneumonie kann sich aus einer Aspergillusbron-
chitis entwickeln und beginnt mit einem multifokalen Befall der terminalen Atemwege 
durch Aspergillus, wobei sich kleine Entzündungsherde von 1 bis 2 mm bilden, die zentral 
nekrotisieren und zu Höhlen einschmelzen. Diese Nekrosen sind von einem Infiltrat aus 
Aspergillushyphen und Leukozyten mit Ödem umgeben. Durch Arrosion von Blutgefäßen 
kann es ringförmig in das Infiltrat einbluten. Außerdem können die kleinen Herde zu grös-
seren Infiltraten konfluieren und dann durch Einschmelzen zu Höhlen mit Nekroseball 
werden. 
• Der hämorrhagische Lungeninfarkt stellt eine weitere invasive Manifestationsform dar. 
Hierbei befällt Aspergillus das Parenchym unter Produktion von Toxinen, die in das Ge-
webe diffundieren und dort zu Nekrosen führen. Es entsteht ein relativ umschriebener, 
rundlicher Herd mit blassem Zentrum, der Nekrose, und fakultativ ein hämorrhagischer 
Randsaum, wenn es in dieses Infiltrat einblutet. Im anderen Fall dominiert die Invasion 
und der Verschluß von kleinen bis mittleren Lungenarterien durch Aspergillushyphen, 
ähnlich einem thrombembolischen Verschluß. Dann entsteht eine unscharf begrenzte keil-
förmige, pleuraständige Verschattung im Sinne eines hämorrhagischen Infarktes. In bei-
den Fällen entsteht, bedingt durch die Aspergillustoxine und die Ischämie, beim thromb-
embolischen Verschluß eine Koagulationsnekrose im Lungenparenchym. Wird die Nekro-
se weiter von Aspergillus besiedelt, schmilzt sie ein. Bei Vorhandensein eines ausreichen-
den abwehrbedingten Entzündungssaums an der Grenze zum nicht befallenen Lungenge-
webe, trennt sich die Nekrose vom gesunden Parenchym und es entsteht eine Luftsichel 
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und später bei Drainage des Detritus in einen Bronchus eine Höhle. Diese Konstellation 
gilt deshalb als Zeichen einer sich bessernden Immunitätslage. 
• Bei der seltenen obstruktiven Bronchitis (obstruktive bronchiale Aspergillose = OBA) 
bilden sich im Lumen der Atemwege Pfropfen aus Pilzhyphen, Schleim und nekrotischem 
Epithel und rufen reversible Obstruktionen hervor. Desweiteren kommt es zu einer ulze-
rierenden Entzündung der Bronchialwände und einer peribronchialen Entzündung des 
Lungenparenchyms. Abhängig vom Autor wird die OBA der IPA zugeordnet bzw. als ei-
gene Entität behandelt [19, 20, 21, 22, 23, 24]. 
 
 
1.2.5 Invasive pulmonale Aspergillose bei immunsupprimierten Patienten 
 
Die invasive Aspergillose zählt zu den opportunistischen Infektionen, da sie sich in der Regel 
erst durch die geschwächte Abwehr des Patienten klinisch manifestiert. Zusätzlich hängt der 
Krankheitsverlauf wesentlich von der Schwere und Art der immunologischen Störung ab. 
Initial, bei lokaler Abwehrschwäche des Respirationstraktes, kolonisiert Aspergillus 
saprophytär die Schleimhaut des Respirationstraktes. Im Verlauf kann er abhängig von seiner 
Virulenz und der Abwehrlage des Menschen mit Hilfe von Enzymen in das Gewebe eindrin-
gen, d.h. invasiv werden. Aspergillus produziert eine Vielzahl von Enzymen wie Phospholi-
pasen, Proteasen und Gliotoxin, die als Virulenzfaktoren diskutiert werden. Außerdem besitzt 
er Mechanismen, um sich vor der körpereigenen Abwehr zu schützen, indem er beispielswei-
se Sauerstoffradikale abbaut. 
Abgesehen von einzelnen Fällen massiver Keimexposition, bei denen es zu einer akuten, dif-
fusen und selbstlimitierenden Pneumonie kam, tritt diese Erkrankung bei physiologischer 
Immunabwehr nicht auf. Von Erkrankungen bei Tieren ist bekannt, daß Aspergillus aber auch 
primär pathogen zu Erkrankungen führen kann [18]. 
Der Pilz kolonisiert und invadiert also bevorzugt bei Menschen mit gestörter Immunabwehr 
und in vorgeschädigtem Lungengewebe. Durch die Zunahme der Zahl invasiver Eingriffe und 
durch aggressivere Therapien mit resultierender Abwehrstörung in den letzten 20 Jahren lässt 
sich die gestiegene Zahl der invasiven Aspergillose erklären [25, 26, 27]. 
Sie ist eine gefürchtete Komplikation bei iatrogener Immunsuppression nach Organtransplan-
tationen besonders von Lunge, Herz und Knochenmark oder bei immunsuppressiver Therapie 
von Autoimmunerkrankungen wie dem systemischem Lupus erythematodes. Andere Ursa-
chen sind chronisch granulomatöse Erkrankungen beispielsweise die fortgeschrittene Sarkoi-
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dose sowie angeborene oder erworbene Immundefekte wie die „Severe combined immunode-
ficiency“ und der Alkoholismus [18]. 
1.2.6 Invasive pulmonale Aspergillose bei HIV-Infektion 
 
Die Abwehr von inhalierten Aspergillus-Konidien erfolgt durch phagozytierende Monozyten 
und ortsständige Makrophagen. Die größeren Hyphen werden extrazellulär durch Enzyme der 
neutrophilen Granulozyten, aber auch der Monozyten und Makrophagen und durch Komple-
ment-aktivierte Prozesse abgetötet. Zusätzlich wurden Hinweise gefunden, daß die T-Zellen 
eine Funktion bei der Bekämpfung der chronischen invasiven Aspergillose übernehmen [18]. 
Bei der HIV-Infektion sind die T-Helferzellen in ihrer Zahl gemindert und in ihrer Funktion 
gestört. Über Zytokine verstärken sie die Phagozytoseaktivität von neutrophilen Granulozyten 
und Monozyten, wodurch sich die verminderte fungizide Wirksamkeit dieser Zellen bei HIV-
Infektion erklärt [1]. 
Charakteristischerweise erkranken HIV-infizierte Patienten erst im späten AIDS-Stadium an 
IPA. Das Erkrankungsrisiko ist besonders hoch, wenn weitere disponierende Faktoren hinzu-
treten: 
• CD4-Zellzahlen < 50 / µl 
• Neutrophile Granulozyten < 500 / µl für > 10 Tage 
• Vorangehende Therapie mit Kortikosteroide für mehr als 7 Tage 
• Vorgeschädigte Lunge 
• Langfristige Therapie mit Breitspektrumantibiotika und häufiger Wechsel 
• Rauchen von Marijuana 
Neutropenien werden typischerweise durch Zytostatika hervorgerufen, beispielsweise um ein 
Kaposi-Sarkom mit Organbefall zu behandeln. Aber auch durch Gabe von Ganciclovir zur 
Therapie der disseminierten Zytomegalie-Infektion und durch Zidovudine (Azidothymidin), 
einem antiretroviralen, häufig in der HIV-Therapie verwendeten Nukleosid-Analogon kann 
eine Neutropenie entstehen. 
Die Kortikosteroide stören die Funktion der Makrophagen, Monozyten und neutrophilen Gra-
nulozyten für die Abwehr der Aspergilluskonidien und -hyphen [28, 29]. 
Eine vorgeschädigte Lunge entsteht durch vorausgehende oder gleichzeitig bestehende Lun-
generkrankungen. Das sind vor allem opportunistische Lungeninfektionen wie Cytomegalie-
virus-Pneumonie, Pneumocystis carinii-Pneumonie, Lungentuberkulose oder ein pulmonales 
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Kaposi-Sarkom, denen beispielsweise die Schädigung der pulmonalen Makrophagenfunktion 
zugeschrieben wird [28, 30]. 
Weiterhin wird das Rauchen von Marijuana als prädisponierender Faktor angesehen, da mit 
dem Rauch häufig gleichzeitig Aspergillus-Konidien eingeatmet werden, die in dem getrock-
neten Pflanzenmaterial enthalten sind [18, 23, 31, 32]. 
 
 
1.2.7 Prophylaxe der invasiven pulmonalen Aspergillose 
 
Eine präventive Filterung der Raumluft und die Beseitigung von potentiell Pilz-haltigen Ge-
genständen wie zum Beispiel Blumentöpfen oder Pfefferstreuern aus der Umgebung des Im-
munsupprimierten, wie es auf onkologischen Stationen praktiziert wird, findet bei HIV-
Patienten auch bei Risikofaktoren keine Anwendung. Ihre konsequente Durchführung würde 
einen hohen Aufwand bedeuten, der bisher nur in begrenzten Zeiträumen bei stationären Auf-
enthalten möglich wäre. 
Der vollständige Schutz durch eine medikamentöse Prophylaxe beispielsweise in Form von 
Itraconazol oder Amphotericin B konnte bisher nicht erreicht werden und wäre angesichts der 
niedrigen Prävalenz der IPA bei HIV-Patienten möglicherweise prognostisch nicht effektiv. 
Die Entwicklung von Impfstoffen für die IPA wäre wünschenswert. Allerdings wird diese für 
die nahe Zukunft für nicht sehr wahrscheinlich gehalten [18]. 
 
 
1.2.8 Therapie der invasiven pulmonalen Aspergillose 
 
Da eine kurzfristige Immunrestitution bei einer HIV-Infektion nicht zu erwarten ist, endet die 
unbehandelte IPA in fast allen Fällen tödlich. Bei der Behandlung hängt der Erfolg entschei-
dend von einer frühzeitigen Therapie ab. Leider beträgt die Überlebensrate selbst dann nicht 
mehr als 50%. 
Zur akuten Behandlung der IPA wird Amphotericin B als Standardmedikation verwendet. Es 
wird intravenös in möglichst maximaler Dosis für mindestens 14 Tage verabreicht. Bei einge-
schränkter Nierenfunktion wird die Darreichungsmenge reduziert. Eine Kombination mit Flu-
cytosin oder Rifampicin ist möglich. In der Regel wird diese Behandlung bis zum sicheren 
Rückgang der Erkrankung beibehalten und anschließend auf eine Erhaltungstherapie mit Itra-
conazol gewechselt. 
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Alternativ kann die orale Ersttherapie mit Itraconazol unter Blutspiegelkontrolle erwogen 
werden, welches eine ähnliche Wirksamkeit wie Amphothericin hat. Eine Interaktion von 
Itraconazol mit Proteaseinhibitoren und die bei HIV-Infektion häufig zutreffende Störung der 
enteralen Resorbtion limitieren jedoch den Einsatz. Erste klinische Erfahrungen mit intrave-
nös verabreichbarem Itraconazol zeigen vergleichbare Erfolge zu Amphotericin und erweitern 
die Therapieoptionen bei IPA [33]. Inzwischen konnte auch eine vergleichbar gute Wirksam-
keit von Voriconazol bei IPA nachgewiesen werden [31]. Als weiteres Alternativmedikament 
bietet sich das liposomale Amphothericin an, welches eine geringere Nephrotoxizität zeigt 
und deshalb in höherer Dosierung als konventionelles Amphotericin verwendet werden kann. 
Der hohe Preis limitiert jedoch die breite Anwendung. Auch die Emfindlichkeit der Erreger-
spezies kann für die verschiedenen Antimykotika ermittelt werden [34, 35, 36, 37]. 
Für die anschließende Suppressionstherapie sowie für die Prophylaxe wird in der Regel Itra-
conazol zum Teil über Monate eingesetzt. 
Bei umschriebenem, unifokalem Lungenbefall oder bei Hämoptysen kann eine chirurgische 
Exzision des Lungenherdes nach vorausgehender Embolisation oder eine transthorakale Drai-
nage bei peripherer Lungenherdlage zusätzlich zur Chemotherapie indiziert sein [38, 39]. 
Zur Wirksamkeit von Zytokinen wie dem Granulozyten stimulierenden Faktor oder gamma-
Interferon werden Studien durchgeführt [18]. 
 
 
1.3 Klinische Diagnostik der invasiven pulmonalen Aspergillose 
 
1.3.1 Klinische Symptome 
 
Die Symptome der IPA treten verzögert auf, sind variabel und entsprechen unspezifisch de-
nen einer Pneumonie. Sehr oft finden sich Fieber, gewöhnlich trockener Husten, Dyspnoe und 
atemabhängiger pleuritischer Schmerz. Selten, besonders wenn sich Höhlen im Lungenparen-
chym gebildet haben, können sich schwere Hämoptysen ereignen. Im Frühstadium sind sie 
Zeichen eines hämorrhagischen Infarktes und später Ausdruck der Ruptur eines mykotischen 
Aneurysmas. 
Wenn prädisponierende Faktoren für die IPA vorliegen, sollte die Verdachtsdiagnose der IPA 
gestellt werden. Zu diesen Faktoren zählen die oben erwähnten Risikofaktoren und die Er-
krankung an einer IPA in der Vorgeschichte. Die Verdachtsdiagnose wird erhärtet, wenn an-
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dere Pneumonien an Hand einer Prophylaxe oder durch eine suffiziente, aber erfolglose The-
rapie weitgehend ausgeschlossen werden können. 
 
1.3.2 Erregernachweis 
 
Ein Nachweis des Erregers wird immer angestrebt und gilt als diagnostischer Goldstandard. 
Die Untersuchungsmaterialien sind jedoch durch die Präsenz des Pilzes in der Mundhöhle, 
auf der Haut und im Labor leicht zu kontaminieren. Abhängig vom Ort ihrer Entnahme sind 
die Proben deshalb verschieden aussagekräftig. Eine IPA wird als gesichert angesehen, wenn 
die typischen vitalen Aspergillushyphen im Nativpräparat sichtbar sind und zusätzlich Asper-
gillus angezüchtet werden konnte. Die Präparate werden durch transthorakale, offene thoraka-
le, transbronchiale oder autoptische Biopsie der Lungenherde gewonnen. Ähnlich hoch ange-
sehen ist die Mikroskopie einer bronchoalveolären Lavage (BAL). 
Die Diagnose IPA ist wahrscheinlich, wenn Aspergillus wiederholt aus einer bronchoalveolä-
ren Lavage oder aus provoziertem Sputum kultiviert werden konnte. Die Spezifität der Me-
thode steigt mit Coexistenz zusätzlich richtungsweisender klinischer und radiologischer Be-
funde. Nur geringe Aussagekraft hat der Erregernachweis im Sputum [29, 40, 41]. 
Molekularbiologische Methoden für den Nachweis von Aspergillusantigenen, die beispiels-
weise der Detektion der Galaktomannase oder des D-Glucan aus Aspiratflüssigkeiten oder 
Blut dienen, werden als sehr sensitives Screening bisher lediglich bei hämatologischen Patien-
ten im Rahmen von Studien angewendet [42]. 
 
 
1.3.3 Serologische Diagnostik 
 
Der Nachweis von Aspergillus-Antikörpern wurde auch bei HIV-Patienten testweise durchge-
führt. Wegen des hohen Anteils an falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen wird die 
Aussagekraft für das Vorliegen einer klinisch manifesten Aspergillose jedoch niedrig einge-
schätzt [17]. 
 
 
1.4 Radiologische Diagnostik der invasiven pulmonalen Aspergillose 
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Nur die frühzeitige Behandlung auch schon im Verdachtsfall bietet die Chance der Heilung 
der IPA. Doch der Nachweis von Erregern gelingt oft erst spät, wenn zum Beispiel fortge-
schrittene Lungenherde Anschluß an die Bronchien gewinnen. Zusätzlich präsentiert sich die 
Klinik bei Immunsupprimierten spärlich und spät im Krankheitsverlauf. So kommt den radio-
logischen Verfahren insbesondere im Frühstadium der IPA  eine große Bedeutung zu. 
 
 
1.4.1 Konventionelle Röntgendiagnostik 
 
Im konventionellen Röntgenthorax zeigen sich in der Frühphase flaue alveoläre Fleckschat-
ten, die im Verlauf der Erkrankung zu unscharfen Rundherden von etwa 2 bis 10 cm Größe 
verschmelzen und singulär, häufiger jedoch multilokulär auftreten. Normalerweise nimmt 
dieser Prozeß einige Tage, bei HIV-infizierten Patienten aber auch Monate in Anspruch. Die-
se Rundherde liegen typischerweise in der Lungenperipherie und häufig im Oberfeld. Bildet 
sich ein hämorrhagischer Infarkt, zeigt sich typischerweise eine keilförmige pleuraständige 
Verschattung. Wenn die Herde einschmelzen und Kontakt mit einem Bronchus erhalten, wer-
den dickwandige Höhlen sichtbar. Diese Höhlen können sich leer darstellen, wenn sie sich 
komplett in den Bronchus entleert haben. Sie können aber auch Nekrosereste enthalten, die 
von einer Luftsichel umgeben sind. Die Höhlenbildung wird als Ausdruck einer sich bessern-
den immunologischen Situation angesehen. 
Gelegentlich tritt ein begleitender Pneumothorax oder Pleuraerguß auf. Als weitere Variante 
können sich die einzelnen Fleckschatten zu beidseitigen alveolären Infiltraten im Sinne eines 
diffusen pulmonalen Befalls ausbreiten. Im Fall der obstruktiven Bronchitis (OBA) entwi-
ckeln sich beidseits alveoläre Infiltrate meist der Unterfelder. Sie entsprechen Atelektasen, die 
durch vorübergehende Bronchialverschlüsse ausgelöst werden [24, 43]. 
Die radiologischen Merkmale der invasiven pulmonalen Aspergillose sind: 
• Lokalisierte Fleckschatten 
• Rundherd 
• Keilförmiges pleuraständiges Infiltrat 
• Höhle mit Nekrose und Luftsichel oder leer 
• Beidseits diffus alveoläre Fleckschatten meist im Unterlappen 
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1.4.2 Computertomographie 
 
Eine CT-Untersuchung sollte innerhalb von 24 Stunden nach Stellen der Verdachtsdiagnose 
IPA durchgeführt werden. 
Für frühe Veränderungen stellt die CT, insbesondere die HRCT, die sensitivste Technik dar 
und ermöglicht so eine empirische antimykotische Therapie. Ziel einer frühen Therapie ist das 
Verhindern von größeren konsolidierten Infiltraten [44]. Leider wird die CT bei HIV-
Patienten selten durchgeführt. 
Zum einen werden die Fleckschatten, Rundherde und pleuraständigen keilförmigen Infiltrate 
früher erkannt. Zum anderen ermöglicht die CT die Darstellung des typischen Halo, einer 
ringförmigen Milchglasverschattung, die den Rundherd umgibt und durch periphere Einblu-
tung oder Entzündung mit zentraler Nekrotisierung entsteht. Auch die schmale Luftsichel 
infolge der Einschmelzung ist früher sichtbar und ebenfalls sehr charakteristisch [42]. 
Zum Abgrenzen der Aspergillose gegenüber anderen Differenzialdiagnosen und für die Loka-
lisation bei Punktionsplanung ist die CT die beste Technik [44]. 
 
 
1.5 Differenzialdiagnosen der invasiven pulmonalen Aspergillose 
 
Wenn es bei einem HIV-infizierten Patienten zu einer pulmonalen Erkrankung kommt, haben 
die klinischen Symptome einen richtungsweisenden, aber unsicheren Charakter. Beispielswei-
se präsentiert sich die Pneumocystis carinii Pneumonie mit schleichendem Beginn, trockenem 
Husten und Belastungsdyspnoe. Hingegen ist eine bakterielle Pneumonie durch einen akuten 
Verlauf mit hohem Fieber und Auswurf gekennzeichnet. Die Symptome vermindern sich je-
doch mit zunehmender Immunsuppression und sind variabel. 
Die CD4-Zellzahl stellt ein weiteres bedeutendes diagnostisches Kriterium dar. Unterhalb von 
400 CD4-Zellen / µl finden sich gehäuft bakterielle Pneumonien und Tuberkulosen. Sinkt die 
Zahl unter 200 Zellen / µl, muß mit dem Auftreten von PCP, atypischen pulmonalen Myko-
bakteriosen und Malignomen wie dem pulmonalen Kaposi-Sarkom gerechnet werden. 
Zusätzliche Informationen liefert die vorherige Einahme von medikamentösen Prophylaxen, 
welche beispielsweise bei der Behandlung von Pneumocystis carinii verbreitet sind. Auch die 
Herkunft und die Lebensumstände beeinflussen die Art der Infektion. So haben drogenabhän-
gige und obdachlose HIV-infizierte Patienten ein höheres Risiko an bakteriellen Pneumonien 
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oder pulmonalen Tuberkulosen zu erkranken. Homosexuelle sind hingegen mit statistisch 
höherer Wahrscheinlichkeit von einem Kaposi-Sarkom betroffen [5]. 
Veränderungen der radiomorphologischen Erscheinung abhängig von der CD4-Zellzahl er-
schweren besonders bei der pulmonalen Tuberkulose die Diagnose. Desweiteren differiert die 
Prävalenz der pulmonalen Erkrankungen in den verschiedenen Ländern, so findet sich bei-
spielsweise die Lungentuberkulose viel häufiger in Entwicklungs- als in Industrieländern. 
Außerdem existieren endemische Erkrankungen wie die pulmonale Histoplasmose in den 
USA [45, 46, 47]. 
 
 
1.6  Ziel der ROC-Studie 
 
Aufgabe der vorliegenden Untersuchung ist die Evaluierung der diagnostischen Wertigkeit 
des p.a. Röntgenthorax und der dazugehörigen Klinik für die korrekte differenzialdiagnosti-
sche Unterscheidung der pulmonalen invasiven Aspergillose von anderen pulmonalen Er-
krankungen bei HIV-infizierten Patienten. 
Hierzu soll die Bedeutung des konventionellen Röntgenbildes für die Diagnosestellung des 
Radiologen und die Bedeutung der klinischen Angaben für die Einschätzung des Internisten 
untersucht werden. Weiterhin interessiert die Frage, inwieweit das Röntgenbild die Diagnose 
des Klinikers und wie die klinische Information die Entscheidung des Radiologen verbessert. 
Es sollen somit die diagnostische Leistung des konventionellen Röntgenbildes und die zusätz-
liche Bedeutung klinischer Parameter für die Diagnose des qualifizierten Radiologen evaluiert 
werden. Entsprechend interessiert, welche diagnostische Leistung mit Hilfe der klinischen 
Information erreicht werden kann und zusätzlich welchen Einfluß das Röntgenbild auf die 
Entscheidung des spezialisierten Internisten hat. 
Bezüglich der radiologischen Deskriptoren wird die Erkennbarkeit der einzelnen IPA-
Pathologien im Röntgenbild untersucht. Der Anteil dieser Deskriptoren an der Diagnose soll 
ermittelt werden. Weiterhin interessiert die Abgrenzbarkeit der IPA-Pathomorphologien von 
den Pathomorphologien der typischen pulmonalen Differenzialdiagnosen bei HIV. Umge-
kehrt sollen die Differenzialdiagnosen hinsichtlich ihrer radiologischen Unterscheidbarkeit 
von der IPA evaluiert werden. 
Aus den Ergebnissen der ROC-Studie sollen Schlußfolgerungen für die Diagnose der IPA bei 
HIV-Infektion gezogen werden. Dazu soll die Beurteilung der aktuell gängigen Praxis im dia-
gnostischen Vorgehen gehören und im weiteren Verlauf sollen Konsequenzen, die sich bei 
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der Auswertung der Studie ergeben, auf das diagnostische Vorgehen bei HIV-Infektion ange-
wandt werden. Das betrifft weitere bildgebende Verfahren, sowie die Notwendigkeit interdis-
ziplinärer Zusammenarbeit der medizinischen Fachrichtungen und die Möglichkeiten der me-
dizinischen Fortbildung. 
Für die Erstellung der ROC-Studie wurden Röntgen-Thoraxbilder in posterior-anteriorer Pro-
jektion und die dazugehörigen klinischen Angaben verwendet. Damit auch internationale Ex-
perten für Aspergillose an der Studie teilnehmen können, soll das Bearbeiten der ROC-Fälle 
selbstständig auf einem transportablen Speichermedium erfolgen. 
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2. Methodik 
 
 
2.1 Studiendesign 
 
Um die diagnostische Leistung des konventionellen Röntgenbildes der Lunge und der klini-
schen Information für die Diagnose der invasiven pulmonalen Aspergillose bei HIV-
infizierten Patienten zu ermitteln, wurde eine Studie im ROC-Design durchgeführt. Hierzu 
wurden die Fälle von 50 Patienten mit HIV-Infektion zu einer html-basierenden Präsentati-
ons-CD-ROM zusammengestellt. Diese CD-ROM bestand aus zwei Teilen mit jeweils den 
selben 50 Patienten. 
Die für die Fälle der CD-ROM verwendeten Patienten befanden sich entsprechend der CD-
Klassifikation im Stadium AIDS und zeigten die klinischen Symptome einer Pneumonie. Die 
eine Hälfte der Patienten (n=25) litt an einer IPA, die andere Hälfte (n=25) unter einer kon-
kurrierenden, AIDS-charakterisierenden Lungenerkrankung. 
Die Fälle der CD-ROM waren dazu bestimmt, von Radiologen und Internisten gelesen und 
bearbeitet zu werden. Dabei umfasste die CD-ROM für die Radiologen im ersten Teil ledig-
lich die Röntgenthoraces der Patienten und im zweiten Teil die Röntgenbilder mit ihrer dazu-
gehörigen klinischen Information. Die CD-ROM für die Internisten bestand im ersten Ab-
schnitt aus der klinischen Information über die 50 Patienten und im zweiten Teil aus den glei-
chen klinischen Angaben mit den entsprechenden Röntgenthoraces. Die klinischen Texte zu 
den Patienten waren für Radiologen und Internisten identisch. 
Das bedeutet, die Radiologen, die an der Studie teilnahmen, trafen im ersten Teil der Studie 
ihre diagnostischen Entscheidungen zu den Patienten auf der Basis lediglich der Röntgentho-
races und im zweiten Teil mit Hilfe zusätzlicher klinischer Informationen. Die die CD-ROM 
bearbeitenden Kliniker stellten ihre Diagnosen im ersten Teil der Studie unter Beschränkung 
auf die klinischen Angaben und im zweiten Teil unter zusätzlicher Verwendung der konventi-
onellen Röntgenthoraces. 
Für die Bearbeitung der CD-ROM sollte für jeden Patienten die Frage nach der Sicherheit für 
das Vorliegen einer IPA beantwortet werden und diese Sicherheit mit Hilfe einer fünf-
stufigen Konfidenzskala kodiert werden. Diese Skala reichte von „(fast) sicher IPA“ (5) bis 
„(fast) sicher keine IPA“ (1). Außerdem sollten die radiologischen Pathomorphologien, die 
relevant für die radiologische Diagnose waren, inklusive ihres prozentualen Anteils an der 
Entscheidung genannt werden. Zur Vorlage wurde eine Liste von radiologischen Deskriptoren 
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verfasst, welche die Begriffe für die radiologischen Pathologien vereinheitlichen und definie-
ren sollte. 
Zur Dokumentation der diagnostischen Entscheidungen lagen den Studienteilnehmern Eva-
luationsbögen vor, in welche die Diagnosen eingetragen wurden. Diese Lösungen bildeten die 
Grundlage der ROC-Analyse. 
Die Reihenfolge der Patienten der CD-ROM wurde mittels einer Zufallstabelle für die ver-
schiedenen Studienteile randomisiert. Um Lerneffekte beim Bearbeiten des zweiten Studien-
teils zu umgehen, wurde eine etwa dreiwöchige Pause zwischen der Bearbeitung des ersten 
und zweiten Teils empfohlen. 
Die Betrachtungszeit der Bilder wurde nicht limitiert. Zum Erzielen möglichst gleicher Aus-
wertebedingungen für alle Beobachter wurden bestimmte Bildschirmeinstellungen vorgege-
ben. Bedingungen wie die Raumhelligkeit oder die Tageszeit zur Bearbeitung der CD-ROM 
wurden vom Teilnehmer individuell bestimmt. Das Design der Fall-CD-ROM war darauf 
ausgerichtet, daß die Beobachter sie eigenständig bearbeiten konnten. Bei sieben der acht Ra-
diologen und bei vier der acht Internisten wurde die Protokollierung der Ergebnisse von einer 
zweiten Person vorgenommen, die übrigen Teilnehmer bearbeiteten die CD-ROM ohne Pro-
tokollierer. 
 
 
2.1.1 Teilnehmer der ROC-Studie 
 
Die Fall-CD-ROM wurde von acht mit HIV und Aspergillose erfahrenen Radiologen und acht 
ebenso erfahrenen Infektiologen und Onkologen bearbeitet. Diese Teilnehmer stammten aus 
Deutschland (Berlin), Frankreich, den Niederlanden, Großbrittannien und den Vereinigten 
Staaten von Amerika. 
Eine der Schwierigkeiten der Studie bestand darin, mit der Aspergillose erfahrene Teilnehmer 
für die Bearbeitung der Fälle zu gewinnen, denn es setzte in der Regel die Arbeit in einem 
Behandlungszentrum für HIV-Infektionen oder onkologische Erkrankungen voraus, um mit 
dieser seltenen Diagnose häufiger konfrontiert worden zu sein. Deshalb rekrutierten sich die 
Studienteilnehmer aus verschiedenen Ländern. Hierzu musste allerdings der Transport des 
Studienmaterials insbesondere der Bilder über die großen Distanzen gewährleistet werden, 
wodurch die Entscheidung für die Erstellung einer auf HTML-Dateien basierenden CD-ROM 
fiel. Um zusätzlich das selbstständige Bearbeiten der Studien-CD-ROM zu ermöglichen, wur-
den die Fälle verknüpft und eine Anleitung zum Lösen der Fälle beigefügt. 
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2.1.2 Patienten der ROC-Studie 
 
Für die ROC-Studie wurden 125 Patienten mit HIV-Infektion aus der Charité / Campus Vir-
chow Klinikum (Berlin), dem Auguste-Viktoria-Krankenhaus (Berlin) und dem North Man-
chester General Hospital (Manchester, Großbrittannien) retrospektiv ausgewertet. Von den 
hierbei ermittelten Patienten wurden 50 Fälle in die Studie eingeschlossen. Sie alle litten be-
reits an AIDS-definierenden Erkrankungen und konnten deshalb dem HIV-Stadium AIDS und 
der klinisch orientierten Kategorie C zugeteilt werden. Jeder dieser Patienten stellte sich mit 
akuten pulmonalen und allgemeinen Beschwerden im Krankenhaus vor und es bestand zu-
mindest zeitweise der Verdacht auf eine IPA. 
Bei einer Hälfte der 50 Patienten konnte tatsächlich eine IPA sicher oder wahrscheinlich dia-
gnostiziert werden. Zur Sicherung der Diagnosen wurde der Goldstandard berücksichtigt, der 
den histopathologischen oder kulturellen Nachweis der IPA-Erreger aus primär sterilen Kör-
persekreten vorsieht. [40]. Da bei HIV-infizierten Patienten vergleichsweise wenig invasive 
Diagnostik durchgeführt wurde, mussten drei Fälle, in denen die Erregerdiagnostik aus Spu-
tum bzw. provoziertem Sputum durchgeführt wurde, toleriert werden. Die Diagnosen der 
IPA-Patienten der Fall-CD-ROM wurden gesichert durch: Autopsie (n=2), Mikroskopie und 
Kultur einer transbronchial oder transthorakal gewonnenen Biopsie (n=9), Mikroskopie und 
Kultur einer bronchoalveolären Lavage (n=10), wiederholten kulturellen Nachweis aus durch 
bronchoalveoläre Lavage gewonnenen Proben ohne Nachweis anderer Keime (n=1), wieder-
holte Mikroskopie von provoziertem Sputum oder Sputum ohne Nachweis anderer Erreger 
(n=3). In Fällen, in denen Aspergillus lediglich im Sputum mikroskopiert werden konnte, 
wurde die erfolgreiche Therapie mit klinischer oder radiologischer Besserung innerhalb von 
drei Monaten zusätzlich zur Diagnosesicherung verwendet [1]. 
Das Vergleichskollektiv, die andere Hälfte der 50 Patienten litt an anderen pulmonalen oppor-
tunistischen Erkrankungen. Der prozentuale Anteil dieser Differenzialdiagnosen entsprach 
etwa der Verteilung pulmonaler Komplikationen bei AIDS-Patienten in Deutschland. Dazu 
zählten die Pneumocystis carinii Pneumonie (n=12), die bakterielle Pneumonie (n=10), die 
pulmonale Tuberkulose (n=1), die Pneumonie durch Mycobacterium avium intracellulare 
(n=1) und das pulmonale Kaposi-Sarkom (n=1). Auch diese Diagnosen wurden durch Erre-
gernachweis aus der Bronchiallavage (n=21), aus der transbronchialen Biopsie (n=1) bzw. im 
Rahmen einer Obduktion (n=1) verifiziert bzw. die Diagnose wurde durch erfolgreiche The-
rapie ex juvantibus (n=1) bestätigt. 
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2.2 Erstellung der Fall-CD-ROM 
 
2.2.1 Bildgewinnung und Bearbeitung der Klinik 
 
Durch die retrospektive Auswertung der Patientenakten im Archiv der Infektiologie der Cha-
rité / Campus Virchow Klinikum (Berlin) und der internistischen Abteilung des Auguste-
Viktoria-Krankenhauses (Berlin) wurden alle Patienten gesichtet, bei denen jemals ein Ver-
dacht auf IPA bestand. Daraus konnten 19 gesicherte IPA-Fälle rekrutiert werden. Die ande-
ren Patienten hatten meist lediglich Aspergillus-Antikörper oder mit Aspergillus kontaminier-
te Laborkulturen und litten stattdessen an einer anderen respiratorischen Komplikation bei 
HIV-Infektion. Die Fälle dieser Patienten wurden, wenn sie radiologisch, mikrobiologisch 
und klinisch geeignet waren, für die Differenzialdiagnosen verwendet. Die Daten von weite-
ren sechs IPA-Patienten wurden vom North Manchester General Hospital (UK) mit Röntgen-
thorax und klinischen Angaben zur Verfügung gestellt. 
Die ausgewählten Röntgenthoraces wurden anonymisiert und mit einer Auflösung von 180 
dpi digitalisiert, was zu Bildgrößen von 1200 x 1450 bis 1500 x 1750 Pixeln führte. Die Aus-
wahl der Fälle und Röntgenbilder erfolgte mit dem Ziel, eine Normalverteilung hinsichtlich 
ihrer radiologischen und klinischen Ausprägung für die IPA und die Differenzialdiagnosen zu 
erreichen. Eine weitere Einschlußvorraussetzung war, daß Bild und Klinik zeitlich korrelier-
ten. Da bei der Sichtung des Rohmaterials nur in einigen Fällen seitliche Aufnahmen und 
Thorax-Computertomogramme gefunden wurden, wurde auf ihre Verwendung für die ROC-
Studie verzichtet. 
Im weiteren Verlauf wurden die klinischen Angaben der Krankenakten zu kurzen, stichpunkt-
artigen Texten verarbeitet, welche sich immer in Vorgeschichte, aktuelle Situation und die 
zeitliche Einordnung des verwendeten Thoraxbildes gliederten. Im Anamneseteil dieser Texte 
fanden relevante Informationen wie beispielsweise die Vorerkrankungen, die antiretrovirale 
Therapie, die medikamentösen Prophylaxen, die vorausgehenden Medikationen mit einer 
Bewertung des Therapieerfolges, sowie die Lebensumstände der Patienten ihren Platz. In der 
Regel wurden alle Angaben zeitlich eingeordnet. In den Absatz der aktuellen Klinik wurden 
Informationen über die CD4-Zellzahl, die körperlichen Untersuchungsbefunde, die bereits 
begonnenen Therapien und den Erfolg dieser Therapien aufgenommen. Zusätzlich wurde an-
gegeben, ob das Thoraxbild des Patienten bei Aufnahme oder als Verlaufskontrolle erstellt 
wurde. Auf die genaue Benennung der Art der Antibiotika und ihrer Dosen wurde zugunsten 
der Übersichtlichkeit verzichtet. Um die Studienergebnisse von Radiologen und Internisten in 
- 25 - 
der Auswertung vergleichen zu können, standen beiden Untersuchergruppen dieselben klini-
schen Angaben zum Bearbeiten der Fälle zur Verfügung. Infolge der internationalen Auswahl 
der Studienteilnehmer wurde die Fall-CD-ROM in englischer Sprache verfasst. 
Da es in der ROC-Studie um die Existenz, den Charakter und die Interpretation einer radiolo-
gischen Läsion, nicht aber um ihre Lokalisation geht, wurde der Ort der Pathologie zu jedem 
einzelnen Fall vorgegeben. So sollte sichergestellt werden, daß der Untersucher keine andere 
Struktur, als die gefragte Läsion zur Diagnosestellung heranzog. Das war insbesondere in den 
Fällen nötig, in welchen vorhergehende Lungenerkrankungen zu parenchymalen Residuen 
wie Fibrosierungen oder zu Lymphadenopathien geführt hatten. In sehr ausgeprägten Fällen 
wurde ein kurzer Kommentar beispielsweise „additional finding: lymphadenopathy from non-
Hodgkin’s lymphoma“ oder „additional finding: right upper field old cavitation“ beigefügt. 
 
 
2.2.2 Aufbau der Fall-CD-ROM 
 
Die Fall-CD-ROM wurde im HTML-Format verfasst, da dieses Format sowohl mit einem 
Windows-PC als auch mit einem Macintosh-PC gelesen werden kann, da die dazu notwendi-
gen Web-Browser wie Netscape Communicator und Internet Explorer sehr verbreitet und auf 
nahezu jedem Internet-fähigem Computer verfügbar sind. Die Röntgenbilder wurden als GIF-
Dateien in die HTML-Dateien integriert. 
Außerdem wurden die einzelnen Fälle durch Links verknüpft, wodurch das Navigieren durch 
die Fälle der CD-ROM erleichtertet wurde. Durch Klicken beispielsweise des Buttons „Case 
01“ gelangten die Teilnehmer zum 1. Fall und konnten sich über den Button „next patient“ 
nacheinander zu allen 50 Fällen navigieren. Auch das Zurückbewegen zum vorhergehenden 
Patienten über den Button „previous patient“ oder zur Startseite war möglich. Die Abb. 2-1 
zeigt exemplarisch einen aus Röntgenthorax und klinischem Text bestehenden Fall der CD-
ROM inklusive der Navigationsbuttons. 
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Abb. 2-1: Exemplarischer Fall der CD-ROM mit klinischer Information, Röntgenthorax und 
Buttons zur Navigation 
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Abb. 2-2: Startseite der Fall-CD-ROM mit Navigationsbuttons und einführenden Erläute-
rungen zur Studie 
 
Den Fällen der CD-ROM war eine Startseite vorangestellt, die wesentliche Informationen für 
die Studienteilnehmer vor der Bearbeitung der CD-ROM lieferte und über die alle Fälle auf-
gerufen werden konnten (Abb. 2-2). Diese Einführung enthielt wichtige Details zur Zusam-
mensetzung des Patientenguts, beispielsweise daß die Hälfte der Patienten unter einer IPA 
und die andere Hälfte unter anderen respiratorischen, Nicht-IPA-Komplikationen der HIV-
Infektion litten und daß die Häufigkeitsverteilung der Differenzialdiagnosen in etwa den typi-
schen Verhältnissen bei HIV in Deutschland entsprach. 
Dem folgten Hinweise zum Bearbeiten der CD-ROM, wobei die Hauptaufgabe der Studien-
teilnehmer darin bestand, für jeden Fall der CD-ROM die Entscheidung zu treffen, wie sicher 
es sich dabei um eine IPA handelte. Schließlich wurden Bildschirmeinstellungen von 800 x 
600 bzw. 1024 x 768 Pixeln emfohlen, da jene die Röntgenbilder optimal abbildeten. 
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2.3 Studienablauf 
 
2.3.1 Studienablauf „Kliniker“ 
 
Die Fall-CD-ROM wurde durch acht Kliniker bearbeitet, die ihre Diagnose im Teil 1 lediglich 
mit Hilfe der klinischen Textinformation zu stellen hatten. Die Fälle waren mittels einer Zu-
fallstabelle gemischt worden. Nach etwa dreiwöchiger Pause sollte der 2. Teil der Fall-CD-
ROM bearbeitet werden, wobei die Fälle erneut zufällig angeordnet wurden, um die Erinne-
rung zu erschweren. Für die Entscheidung standen im Teil 2 sowohl klinische Informationen 
als auch der dazugehörige Röntgenthorax zu Verfügung. 
Zusätzliches Interesse galt im Teil 2 den radiologischen Pathologien, die für den radiologi-
schen Teil der Diagnose verantwortlich waren. Hierzu wurde eine Liste mit Vorschlägen für 
die Deskriptoren und dazugehörige Definitionen und Abkürzungen verfasst, welche zur Be-
nennung verwendet werden sollten. Zu diesem Zweck verfügten die Evaluationsbögen über 
Spalten, in welche die betreffenden Pathologien inklusive ihrer prozentualen Wichtung an der 
radiologischen Diagnose eingetragen werden konnten. 
 
 
2.3.2 Studienablauf „Radiologen“ 
 
Die acht Radiologen, die an der Studie teilnahmen, trafen ihre diagnostische Entscheidung in 
Phase 1 der Studie lediglich auf der Basis des Röntgenthoraxbildes und trugen die entspre-
chenden Ziffern der diagnostischen Entscheidungsskala in die „Evaluation form“ ein. Außer-
dem waren die jeweiligen radiologische Deskriptoren und ihr prozentualer Anteil an der Dia-
gnose in die dafür vorgesehenen Spalten einzutragen. Auch die Bilder im Teil 1 wurden ran-
domisiert präsentiert. 
In Teil 2 erhielten die Radiologen sowohl das radiologische Bild als auch die entsprechende 
klinische Geschichte des Patienten. Die Fälle hatten die gleiche Anordnung, wie die Fälle im 
zweiten Teil der Fall-CD-ROM der Kliniker. Die Diagnose auf der Grundlage von Bild und 
Klinik war wieder verschlüsselt als Ziffer in den Evaluationsbogen von Teil 2 einzutragen. 
Auch die diagnostisch relevanten Deskriptoren wurden wieder dokumentiert. Analog zu den 
Klinikern wurde eine Pause von mindestens drei Wochen zwischen der Bearbeitung von Teil 
1 und Teil 2 empfohlen. 
 
- 29 - 
2.3.3 Lösungsbögen 
 
Für die drei Bearbeitungsabschnitte: Klinik, Bild, Klinik und Bild existierten 3 verschiedene 
Lösungsbögen, „evaluation forms“ (Abb.2-3). Diese Lösungsbögen bestanden aus einer Ta-
belle, in der die 50 Fälle aufgelistet waren. In der Tabelle des Lösungsbogens „text informati-
on only“ wurde die der Diagnose entsprechende Ziffer 1 bis 5 markiert.  
Auf den für die Bearbeitung der Röntgenthoraces vorgesehenen Lösungsbögen „only images“ 
und „images plus information“ wurde für jeden Fall der CD-ROM der Ort der Pathomorpho-
logie angegeben. Die rechte und linke Lunge waren dazu in Ober-, Mittel- und Unterfelder 
aufgeteilt worden. Diese Angaben sollten gewährleisten, daß die Diagnosen an Hand der rich-
tigen Lungenpathologien gestellt wurden. Neben einer Spalte für die Diagnose standen weite-
re Spalten zur Verfügung, um die radiologischen Deskriptoren mit ihren Prozentanteilen auf-
zuführen. Die Summe der Prozentanteile der einzelnen Deskriptoren sollte bei jedem Fall 
100% betragen. Auf allen Bögen war außerdem Raum für Kommentare gelassen worden. 
 
 
2.3.3 Deskriptoren für die radiologischen Befunde 
 
Zur Beschreibung der radiologischen Läsionen wurde eine Liste mit Deskriptoren, ihren De-
finitionen und Abkürzungen verfasst (Abb. 2-4). Sie war in Hauptläsion („lesion type“) und 
weiter charakterisierende Läsionen („modifiers“) untergliedert. Sie umfasste die relevanten 
röntgenmorphologischen Deskriptoren der IPA, doch wurden auch die Bildbefunde der Diffe-
renzialdiagnosen berücksichtigt. Mit Hilfe von „other“ bestand die Möglichkeit, daß der bear-
beitende Teilnehmer der Studie eigene Begriffe zur Beschreibung der Röntgenmorphologie 
einbringen konnte. 
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Abb. 2-3: Ausschnitt eines Lösungsbogens für Teil 2 der Fall-CD-ROM 
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Abb. 2-4: Liste der Deskriptoren zur Beschreibung der radiologischen Pathomorphologien 
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2.3.4 Konfidenz-Skala 
 
Die Konfidenz-Skala ist ein Charakteristikum von ROC-Studien, mit deren Hilfe die indivi-
duellen Entscheidungsschwellen der Beobachter berücksichtigt werden können. Mittels der 
Konfidenzskala wurde die Sicherheit in eine Diagnose, d.h. konkret die Sicherheit für das 
Vorliegen einer IPA, kodiert und die entsprechende Zahl konnte in den Lösungsbogen einge-
tragen werden. Anwendung fand eine 5 Stufen umfassende Skala:  
1. (fast) sicher keine IPA 
2. wahrscheinlich keine IPA 
3. keine Aussage möglich, möglicherweise IPA 
4. wahrscheinlich IPA 
5. (fast) sicher IPA 
 
 
2.4 ROC-Auswertung 
 
Für die statistische Auswertung der Ergebnisse der ROC-Studie wurden die Summen der Lö-
sungen in den einzelnen Konfidenzstufen sowohl für die Fälle mit IPA als auch für die Grup-
pe der Differenzialdiagnosen ermittelt. Mit Hilfe dieser Ergebnisse konnten die ROC-Kurven 
mittels eines „Maximum-Likelihood-Verfahrens“ für jeden der Studienteilnehmer errechnet 
werden. Die Fläche unter der ROC-Kurve (AUC) ist als diagnostische Leistung des Verfah-
rens definiert und wurde als Maß für die Erkennbarkeit der IPA mit Hilfe der verschiedenen 
diagnostischen Verfahren angesehen [48]. 
 
Die diagnostische Leistung der Radiologen und Kliniker in der Diskriminierung der IPA von 
seinen Differenzialdiagnosen konnte so für die angewandten Verfahren: Röntgenthorax, klini-
sche Information, bzw. Röntgenthorax plus klinische Information verglichen werden. Die 
Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Verteilung untersucht und mit Hilfe des verbundenen t-
Tests nach Student-Newmann-Keuls und des Wilcoxon-Tests nach Mann-Whitney bei einem 
Signifikanzniveau von p < 0,05 auf signifikante Unterschiede geprüft [48, 49, 50, 51]. 
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2.4.1 ROC-Theorie 
 
Jede diagnostische Entscheidung lässt sich in eine von vier Kategorien einordnen: richtig po-
sitiv, richtig negativ, falsch positiv oder falsch negativ. Mit Hilfe der Trefferrate („accuracy“) 
kann die Zahl der richtig positiven und richtig negativen Befunde zur Beurteilung der Leis-
tungsfähigkeit eines diagnostischen Verfahrens herangezogen werden. Die falsch negativen 
und falsch positiven Befunde bleiben dabei unberücksichtigt. Außerdem ist die Trefferrate 
stark von der Prävalenz einer Krankheit in der Bevölkerung abhängig. Hat eine Erkrankung 
beispielsweise eine Prävalenz von 10%, so kann durch das blinde Befunden aller Bilder als 
nicht pathologisch (falsch negativ) trotzdem eine Trefferrate von 90% resultieren. 
Betrachtet man stattdessen die Sensitivität (TPF) und die Spezifität (TNF): 
• Sensitivität = Anzahl der richtig positiven Befunde/ Anzahl der positiven Fälle 
• Spezifität = Anzahl der richtig negativen Befunde/ Anzahl der negativen Fälle,  
so erhält man von der Prävalenz unabhängige Werte, da sich diese Größen auf die Grundge-
samtheit der positiven bzw. negativen Fälle beziehen. Zusätzlich können auch der falsch posi-
tive Anteil (FPF) und der falsch negative Anteil (FNF): 
• FPF = 1 – TNF = Anzahl der falsch positven Befunde/ Anzahl der negativen Fälle 
• FNF = 1 – TPF = Anzahl der falsch negativen Befunde/ Anzahl der positiven Fälle 
betrachtet werden. 
In diesem Fall kann jedoch trotzdem nicht entschieden werden, welches der Verfahren das 
Überlegene ist, da neben den diagnostischen Eigenschaften der Verfahren auch die individuel-
le Entscheidungsschwelle von Internisten und Radiologen Einfluß auf den richtig positiven 
und den richtig negativen Anteil der Ergebnisse hat. 
Dieses Problem macht sich die ROC-Methode zu Nutzen. Vorraussetzung ist, daß die Merk-
male, die getestet werden sollen (im vorliegenden Fall die Merkmale der IPA und der Diffe-
renzialdiagnosen) normal verteilt sind, wenn die Häufigkeit ihres Auftretens gegen ihre Aus-
prägung aufgetragen werden würde. In einem gemeinsamen Diagramm würden sich diese 
beiden Kurven gewöhnlich schneiden, das heißt ihre Merkmale würden sich überlappen. Der 
Grad der Überschneidung nimmt jedoch in dem Maße ab, in dem das Verfahren zur Darstel-
lung dieser Merkmale an diagnostischer Leistung gewinnt. In Abb. 2-5 sind die sich über-
scheidenden Normalverteilungen der Merkmale der negativen und positiven Fälle aufgetra-
gen. Sie werden wiederum durch die individuelle Entscheidungsschwelle des Untersuchers in 
die Bereiche TNF, FNF, FPF und TPF unterteilt. 
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Abb. 2-5: Merkmale der negativen und positiven Fälle durch die Entscheidungsschwelle in 
die Bereiche TNF, FNF, FPF und TPF unterteilt 
 
Jeder Auswerter eines diagnostischen Systems definiert für die diagnostische Entscheidung 
„pathologisch / nicht pathologisch“ eine individuelle Schwelle („treshold“). Überschreitet die 
Ausprägung eines Befundes diesen Schwellenwert, wird er als pathologisch, das heißt positiv, 
bewertet. Diese Entscheidungsschwelle zeigt gerade bei qualitativen Merkmalen erhebliche 
inter- und intraindividuelle Schwankungen [49]. Wenn die Entscheidungsschwelle des Unter-
suchers als senkrechte Linie die Normalverteilungen der diagnostischen Verfahren durchläuft, 
wird klar, daß bei gleichem Verfahren und gleicher Qualifikation der Untersucher durch indi-
viduell verschiedene Entscheidungsschwellen verschiedene Sensitivitäts (TPF) – Spezifi-
tätspaare (TNF) entstehen. Beispielsweise würde ein Untersucher mit niedriger Schwelle für 
die IPA, der keine übersehen möchte, sehr viele Patienten als IPA diagnostizieren. 
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Entsprechend zeigten die Ergebnisse in diesem Fall eine hohe Sensitivität mit konsekutiv ge-
ringer Spezifität. Es handelt sich also um ein gegensinniges Verhältnis von Sensitivität und 
Spezifität, bzw. von FPF und FNF. 
Die ROC-Analyse löst das Problem der individuellen Entscheidungsschwellen, indem sie 
diese methodisch integriert. Dazu trifft der Teilnehmer keine „Ja/Nein-Entscheidung“, son-
dern ordnet seine Sicherheit für das Vorhandensein beispielsweise der IPA entlang einer min-
destens dreistufigen, in der vorliegenden Studie fünfstufigen Konfidenzskala an. Die Auswer-
ter hatten somit die Möglichkeit, ihre diagnostische Sicherheit bezüglich der IPA zu bewerten 
und die fünf diagnostischen Sicherheitsbereiche abhängig von ihrer individuellen Entschei-
dungsschwelle zu positionieren, wodurch fünf Sensitivitäts-Spezifitäts-Paare enstanden (Abb. 
2-6). 
 
 
Abb. 2-6: Anordnung einer 5-stufigen Entscheidungsskala entlang der Merkmale der Fälle 
mit Bildung entsprechender Bereiche von TNF, FNF, FPF und TPF 
 
Auf der Basis der Entscheidung über die Sicherheit in das Vorhandensein einer IPA konnte 
mittels der ROC-Analyse die ROC-Kurve ermittelt werden. Diese stellte den falsch positiven 
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Anteil der Diagnosen gegen den richtig positiven Anteil der Diagnosen für den jeweiligen 
Beobachter und für ein bestimmtes diagnostisches Verfahren dar. Dazu wurde zunächst das 
erste Zahlenpaar (FPF, TPF) für die höchste Entscheidungsschwelle, d.h. „sicher IPA“ kalku-
liert. Anschließend, entsprechend der zweithöchsten Entscheidungsschwelle gingen alle Be-
funde, die als sicher positiv und wahrscheinlich positiv bewertet wurden, in die Bestimmung 
des zweiten Datenpunktes ein. Die weiteren Punkte wurden analog bestimmt. Die resultieren-
de ROC-Kurve wurde durch ein Näherungsverfahren („curve-fitting“) aus den berechneten 
Datenpunkten und den fixen Koordinaten (0/0), (1/1) bestimmt. Entlang des entstandenen 
Graphen konnten alle vorstellbaren TPF- und FPF-Paare für die individuelle Entscheidungs-
schwelle des Untersuchers abgelesen werden (Abb. 2-7). 
 
 
Abb. 2-7: Entstehung der ROC-Kurve mit seiner Fläche (AUC) als Maß für die diagnosti-
sche Leistung 
 
Der Kurvenverlauf und die Fläche unter der Kurve dienen der Beurteilung und dem Vergleich 
der Leistungsfähigkeit der diagnostischen Verfahren. Ein System mit hoher Leistungsfähig-
keit zeigt einen starken Anstieg der ROC-Kurve (schnelles Anwachsen der TPF bei geringer 
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Zunahme der FPF) bis zu einem Wendepunkt und danach einen nahezu horizontalen Verlauf. 
Würden alle Fälle per Zufall beurteilt werden, resultierte ein diagonaler Kurvenverlauf 
(„Random-ROC-Curve“). Zum Vergleich verschiedener diagnostischer Systeme kann die 
Fläche unter der ROC-Kurve (AUC) als diagnostische Leistung quantifiziert werden. Die 
„Random-ROC-Curve“ weist eine AUC von 0,5 auf. Ein perfektes System lieferte eine AUC 
von 1,0. 
Im Rahmen dieser Studie wurden beide Fallkollektive durch die Merkmale der Röntgentho-
rax-Aufnahmen und klinischen Angaben charakterisiert. Um gleiche Chancen für richtig posi-
tive und falsch positive Entscheidungen zu gewährleisten, wurde die ROC-Studie zu 50% aus 
Fällen mit IPA und zu 50% aus Fällen mit Differenzialdiagnosen bei HIV zusammengestellt. 
Vorraussetzung war, daß der Nachweis der IPA und der Differenzialdiagnosen gemäß dem 
diagnostischen Goldstandard durch Tests durchgeführt wurde, deren diagnostische Sicherheit 
unbestritten war bzw. weit über den zu vergleichenden Verfahren stand. So wurde der histo-
pathologische und kulturelle Erregernachweis aus Lungenparenchym und bronchoalveolärer 
Lavage im vorliegenden Teil als zweifelsfrei erachtet. Aber auch ein wiederholt positiver Be-
fund aus provoziertem Sputum in Verbindung mit erfolgreicher Therapie galt als sicher, da 
die diagnostische Sicherheit trotzdem über jener der untersuchten Verfahren stand. 
Um die Vielfalt der realen Pathologie zu repräsentieren (Normalverteilung der Merkmale), 
wurden verschieden auffällige Läsionen gewählt. Zusätzlich lag ein großer Teil der Läsionen 
in der Nähe der Detektionsschwelle für das getestete Verfahren, damit die Emfindlichkeit der 
Methode geprüft werden konnte. Wie in einer ROC-Studie üblich, wurde in der vorliegenden 
Studie lediglich nach der Existenz und der Art der Läsion gefragt, nicht jedoch nach ihrer 
Lokalisation. Um zu verhindern, daß der Studienteilnehmer die falsche Läsion als patholo-
gisch beschreibt und diagnostiziert, wurden deshalb die zu analysierenden Lungenfelder für 
jeden Fall vorgegeben. 
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2.4.2 ROC-Kurve 
 
Der Verlauf von ROC-Kurven wird durch das diagnostische Verfahren und den Untersucher 
bestimmt. Für die Erstellung wird die TPF gegen die FPF in einem Liniendiagramm aufgetra-
gen, wobei die Fläche unter der Kurve als Repräsentant der Diskriminierungsfähigkeit des 
diagnostischen Verfahrens gilt und der Verlauf des Graphen genauere Aussagen über die 
Verhältnisse der Fraktionen bei den verschiedenen Entscheidungsschwellen liefert. Insbeson-
dere der Vergleich der Verläufe und Flächen von ROC-Kurven ermöglicht die Charakterisie-
rung verschiedener diagnostischer Verfahren und Auswerter. 
Liegt beispielsweise die ROC-Kurve eines Tests immer links einer ROC-Kurve eines anderen 
Tests, so ist der erste Test ein besserer Diskriminator als der zweite. Denn er besitzt bezüglich 
jeder beliebigen TPF (Sensitivität) die bessere Spezifität (TNF = 1 - FPF) und umgekehrt be-
züglich jeder beliebig gewählten Spezifität die bessere Sensitivität. In diesem Fall wäre die 
Area Under Curve des ersten Tests größer als die AUC des anderen Tests. 
Schneiden sich die ROC-Kurven, so besitzt jeder der beiden Tests einen Bereich, in dem er 
der bessere Diskriminator ist. In dieser Konstellation können die Flächen unter den Kurven 
der beiden Tests trotz verschiedenen Verlaufs gleiche Zahlenwerte annehmen. 
Die ROC-Kurve eines guten diagnostischen Verfahrens erreicht möglichst früh eine TPF von 
fast 1, denn das bedeutet, daß fast 100% der Fälle mit Aspergillose erkannt wurden und der 
Test somit eine hohe Sensitivität aufweist. Gleichzeitig sollte die ROC-Kurve einen steilen 
Anstieg aufweisen, also die FPF möglichst niedrige Werte annehmen, da der Test dann eine 
hohe Spezifität besitzt. Das heißt, daß ein als Aspergillose erkannter Fall mit hoher Wahr-
scheinlichkeit tatsächlich eine Aspergillose ist. Außerdem bedeutet es, daß die hohe Sensitivi-
tät mit einem hohen Anteil richtig erkannter Aspergillosen nicht durch einen gleichzeitig ho-
hen Anteil falsch positiv erkannter Fälle erreicht wird. In dieser Konstellation bei hoher Sen-
sitivtät und gleichzeitig hoher Spezifität wird die größte Fläche unter der Kurve erreicht. 
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2.4.3 ROC-Software 
 
Zur Berechnung der ROC-Kurven wurde das Programm „ROCFIT“ eingesetzt, welches eine 
1989 durch Metz, Wang und Kronman bearbeitete Version von „RSCORE II“ darstellt. Die-
ses Programm ist für die Bearbeitung von diskontinuierlichen, entlang einer Stufenskala an-
geordneten Daten aus einer Binominalverteilung bestimmt. Dazu wurde die Zahl der Antwor-
ten pro Kategorie für die negativen (Differenzialdiagnosen) und für die positiven (IPA) Fälle 
in das Programm eingegeben (siehe Abb.2-6). Dieses errechnete mittels der „Maximum-
Likelihood-Methode“ Kurven-Koordinaten (7 inklusive 0;0, 1;1), die zu kontinuierlich ver-
laufenden ROC-Kurven gefittet wurden. Zu diesen Kurven berechnete das Programm jeweils 
eine obere und untere Grenzkurve, die den 95% umfassenden asymmetrischen Konfidenzbe-
reich der ROC-Kurve umschloss (asymmetrisch, da er zu den Koordinaten (0;0) und (1;1) hin 
schmaler wurde). Außerdem wurde eine Standardabweichung zur jeweiligen AUC ermittelt, 
die in den Standardfehler umgerechnet wurde, um dann die größte und kleinste ROC-Fläche 
des 95%-Konfidenzintervalls berechnen zu können. 
Die Ergebnisse wurden in Excel-Tabellen übertragen und dort bzw. in SAS und SPSS statis-
tisch ausgewertet. Hierbei wurden die Ergebnisse durch eine SAS-Prozedur auf ihre Normal-
verteilung geprüft und die Streuung innerhalb der Untersuchergruppen errechnet. Aus der so 
gewonnenen Standardabweichung für eine Untersuchergruppe konnte dann über den Stan-
dardfehler das Konfidenzintervall für die mittlere AUC der Untersuchergruppe berechnet 
werden. 
Außerdem wurde der t-Test nach Student-Newman-Keuls für verbundene Stichproben zum 
Vergleich der Ergebnisse angewandt, der streng genommen nur für normalverteilte Stichpro-
ben mit gleicher Varianz zulässig ist. Deshalb wurden die Werte zusätzlich mittels des ma-
thematisch sinnvolleren verteilungsunabhängigen Wilcoxon-Tests (U-Test nach Mann-
Whitney) für nichtparametrische, nichtnormalverteilte, kleine Stichproben auf ihre Signifi-
kanz geprüft. Die Nullhypothese wurde abgelehnt, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit klei-
ner als 0,05 war. 
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3. Ergebnisse 
 
 
3.1 ROC-Analyse 
 
3.1.1 Ergebnisse der Kliniker 
 
In den Abbildungen 3-1 und 3-2 sind die ROC-Kurven der Internisten von Teil 1 und Teil 2 
der Studie dargestellt. 
 
 
Abb. 3-1: ROC-Kurven der Internisten im Teil 1 
 
Die Verläufe der ROC-Kurven, ihre Konfidenzintervalle sowie die Flächen unter diesen Kur-
ven zeigten, daß sowohl die alleinige klinische Information im Teil 1 der Studie als auch die 
klinischen Angaben zusammen mit den Röntgenthoraces im Teil 2 einen deutlichen Beitrag 
zur Diskriminierung der IPA leisteten und die diagnostischen Entscheidungen der Internisten 
keinesfalls zufällig getroffen wurden. 
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Die Kurven der Internisten im Teil 1 der Studie verliefen unterschiedlich. Fünf der acht Kur-
ven verliefen am Kurvenanfang sehr steil und näherten sich früh einer TPF von 1,0 im Koor-
dinatensystem. Das verdeutlichte bei diesen Studienteilnehmern trotz hoher Spezifität (niedri-
ge FPF) einen hohen Anteil richtig erkannter Aspergillosen, also eine hohe Sensitivität. 
Die Kurven von zwei anderen Internisten positionierten sich weiter rechts, weshalb ihre AUC 
inklusive Spezifität und Sensitivität niedriger war als die ihrer Kollegen. 
Eine einzelne Kurve beschrieb einen flachen Anstieg zu Beginn, verlief dann aber sehr steil 
und schnitt die anderen Kurven. Dieser Studienteilnehmer hatte also eine sehr niedrige Ent-
scheidungsschwelle für die IPA und diagnostizierte deshalb fast alle Fälle mit Aspergillose 
richtig, aber nahm für diese hohe Sensitivität eine große Zahl falsch positiv erkannter Fälle in 
Kauf und erreichte deshalb eine nur geringe Spezifität. 
 
 
Abb. 3-2: ROC-Kurven der Internisten im Teil 2 
 
Als die Internisten im zweiten Studienteil für ihre Diagnosen zusätzlich Röntgenthoraces 
verwendeten, verbesserten sich nur zwei der acht Kurvenverläufe. Die anderen Kurven zeig-
ten durch Veränderung ihres Anstiegs lediglich einen Wechsel im Verhältnis von Sensitivität 
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bzw. Spezifität bei ähnlich großer AUC. Die Hälfte der acht Kurven verzeichnete sogar eine 
Rückgang der AUC und verlief komplett rechts ihrer Vorgängerkurve. Das heißt, die Internis-
ten konnten die Röntgenthoraces in der Regel nicht zu einer besseren Diskriminierung der 
IPA und ihrer Differenzialdiagnosen nutzen. 
 
Tab. 3-1: Area Under Curve der Kliniker im Teil 1 
Internisten: Teil 1-nur Klinik Auswerter 
AUC Standardfehler 95%-Konfidenzintervall 
1 0,87 0,014 0,86-0,89 
2 0,90 0,012 0,89-0,91 
3 0,88 0,014 0,87-0,90 
4 0,73 0,022 0,70-0,75 
5 0,89 0,014 0,88-0,91 
6 0,81 0,019 0,79-0,83 
7 0,91 0,012 0,89-0,92 
8 0,71 0,021 0,70-0,73 
Median 0,88   
Mittelwert 0,84 0,055 0,79-0,90 
 
Tab. 3-2: Area Under Curve der Kliniker im Teil 2 
Internisten: Teil 2-Klinik + Bild Auswerter 
AUC Standardfehler 95%-Konfidenzintervall 
1 0,86 0,016 0,84-0,87 
2 0,74 0,021 0,71-0,76 
3 0,73 0,021 0,71-0,75 
4 0,82 0,018 0,80-0,84 
5 0,87 0,017 0,86-0,89 
6 0,74 0,022 0,72-0,76 
7 0,87 0,015 0,85-0,88 
8 0,76 0,019 0,74-0,78 
Median 0,79   
Mittelwert 0,80 0,043 0,76-0,84 
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Tab. 3-3: Signifikanztests für den Vergleich der AUC der Kliniker in Teil 1 und Teil 2 
Internisten Teil 1-nur Klinik: 
Internisten Teil 2-Klinik + Bild 
 Test-Wert p-Wert 
Verbundener Test nach Wilcoxon 1,12 0,26 
Verbundener t-Test 1,31 0,23 
 
Die AUC-Werte als Maß für die Leistungsfähigkeit des diagnostischen Systems in Teil 1 und 
Teil 2 der Studie sind zusammen mit Medianen, Mittelwerten, Konfidenzintervallen und 
Standardfehlern in den Tabellen 3-1 und 3-2 wiedergegeben. In der Tabelle 3-3 sind die Er-
gebnisse der Signifikanztests bezüglich der Unterschiede der AUC von Teil 1 und Teil 2 ab-
gebildet. 
Die Ermittlung der Flächen unter den ROC-Kurven in Teil 1 und Teil 2 der Studie erbrachte 
asymmetrisch verteilte Werte, die keine Normalverteilung beschrieben, weshalb neben dem 
Mittelwert auch der AUC-Median errechnet wurde. Mit ihren 95%-Konfidenzintervallen la-
gen die ROC-Kurven von der Zufalls-ROC-Kurve mit einer AUC von 0,5 entfernt. 
Weiterhin nahm der Standardfehler (SE=0,055) des AUC-Mittelwerts vom Teil 1 der Studie 
zum Teil 2 (SE=0,043) ab, d.h. daß die interindividuellen Unterschiede innerhalb der Unter-
suchergruppe der Kliniker im zweiten Studienteil zurückgingen. 
Beim Vergleich der AUC-Werte konnte weder mittels des verbundenen nicht parametrischen 
Wilcoxon-Tests (p=0,26) noch mittels des verbundenen t-Tests (p=0,23) ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Ergebnissen von Teil 1 und Teil 2 der Kliniker ermittelt werden. Es 
zeigte sich eine nicht signifikante Verschlechterung der diagnostischen Leistung im Teil 2. 
Die Internisten konnten somit insgesamt von der Bildgebung im Teil 2 bezüglich des Erken-
nens der Fälle mit Aspergillose nicht profitieren. 
 
 
3.1.2 Unterscheidung der Kliniker in Onkologen und Infektiologen 
 
Jeweils vier der acht Studienteilnehmer waren Onkologen bzw. Infektiologen. Die medianen 
und mittleren AUC-Werte sind für diese beiden Untersuchergruppen in der Tabelle 3-4 aufge-
führt. 
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Tab. 3-4: Median und Mittelwert der Area Under Curve der Onkologen und Infektiologen 
in Teil 1 und Teil 2 
AUC der Onkologen  AUC der Infektiologen  
Teil 1 
nur Klinik 
Teil 2 
Klinik + Bild 
Teil 1 
nur Klinik 
Teil 2 
Klinik + Bild 
Median 0,84 0,78 0,89 0,81 
Mittelwert 0,83 0,79 0,85 0,79 
 
Außerdem wurden die AUC-Testergebnisse jener Facharztgruppen hinsichtlich signifikanter 
Unterschiede geprüft. Beim Vergleich der AUC der Onkologen und Infektiologen mittels des 
verbundenen Wilcoxon- und des verbundenen t-Tests ließen sich lediglich p-Werte weit ober-
halb des Signifikanzniveaus von 0,05 feststellen. 
Als Einschränkung galt jedoch, daß der t-Test auf derartig kleine Gruppenstärken nur wenig 
sinnvoll angewandt werden konnte und auch der nichtparametrische Wilcoxon-Test bei Stich-
probengrößen von n=4 kaum einen signifikanten p-Wert errechnen konnte. Hilfsweise wurden 
deshalb die einzelnen AUC-Werte mit ihren Konfidenzbereichen betrachtet. Dabei zeigten 
sich starke Überschneidungen der Konfidenzbereiche der ROC-Kurven aller vier Gruppen 
(Onkologen und Infektiologen jeweils in Teil 1 und Teil 2).  
Somit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den internistischen Spezialisierungsrich-
tungen bei jeweils vier Ärzte umfassenden Vergleichsgruppen weitgehend ausgeschlossen 
werden. Ob die Internisten ihre Erfahrungen mit der IPA bei onkologischen, beispielsweise 
Leukämiepatienten oder bei infektiologischen HIV-infizierten Patienten gesammelt hatten, 
spielte für die diagnostische Leistung der Studie keine Rolle. 
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3.1.3 Ergebnisse der Radiologen 
 
 
Abb. 3-3: ROC-Kurven der Radiologen im Teil 1 
 
In den Diagrammen der Abb. 3-3 und 3-4 sind die ROC-Kurven, die aus den Ergebnissen der 
Radiologen im Teil 1 und Teil 2 errechnet wurden, abgebildet. 
Insgesamt zeigten die Kurven im Teil 1 der Studie einen steilen Anstieg im Anfangsbereich, 
was auf einen geringen falsch positiven Anteil der Diagnosen hinwies. Gleichzeitig näherten 
sich die Kurven vergleichsweise spät der TPF von 1,0 an, wodurch eine geringe Sensitivität 
und gleichzeitig gute Spezifität im ersten Teil der Studie verdeutlicht wurde. 
Beim Vergleich der Kurven vom zweiten Studienteil, als den Radiologen zusätzlich genauere 
klinische Informationen zur Verfügung standen, verliefen die Kurven sowohl im Anfangsbe-
reich als auch zum Ende steiler als im Teil 1. Somit hatten sich die Spezifität, vor allem aber 
die Sensitivität im Teil 2 verbessert. Außerdem verliefen einzelne Kurven weiter links als 
andere, so daß sie eine komplett bessere Diskriminierungsfähigkeit dieser Auswerter anzeig-
ten. 
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Abb. 3-4: ROC-Kurven der Radiologen im Teil 2 
 
Für die Radiologen sind die errechneten AUC-Einzelwerte mit Medianen, Mittelwerten, Stan-
dardfehler und Konfidenzintervallen in Teil 1 und Teil 2 der Studie sowie mit den Ergebnis-
sen der Signifikanztests in den Tabellen 3-5 bis 3-7 aufgelistet. 
Da die AUC-Werte sowohl der Internisten als auch der Radiologen keine Normalverteilung 
beschrieben, wurde zusätzlich zum Mittelwert der Median der AUC bestimmt. 
Die ROC-Kurven in Teil 1 und Teil 2 schlossen unter Berücksichtigung ihrer Konfidenzinter-
valle die diagonale Zufallskurve mit einem AUC-Wert von 0,5 nicht mit ein. Also trugen bei-
de diagnostischen Verfahren: alleinige Röntgenbilder im Teil 1 und Röntgenbilder mit klini-
schen Angaben im Teil 2 zur Diskriminierung der Fälle mit IPA bei. Als im zweiten Studien-
teil detaillierte klinische Informationen zusätzlich zu den Röntgenthoraces verfügbar waren, 
vergrößerte sich der AUC-Mittelwert mit 0,83 deutlich zum entsprechenden Wert im Teil 1. 
Bei der Durchführung der Varianzanalyse bezüglich eines Unterschiedes der AUC-Werte von 
Teil 1 und Teil 2 zeigte sich mit p-Werten von p=0.012 im verbundenen Wilcoxon-Test und 
von p=0,0066 im verbundenen t-Test eine signifikante Verbesserung der diagnostischen Leis-
tung der Radiologen.  
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Tab. 3-5: Area Under Curve der Radiologen im Teil 1 
Radiologen: Teil 1 - nur Bild Auswerter 
AUC Standardfehler 95%-Konfidenzintervall 
1 0,73 0,021 0,71- 0,75 
2 0,75 0,021 0,73- 0,77 
3 0,73 0,022 0,71- 0,75 
4 0,83 0,016 0,81- 0,85 
5 0,81 0,019 0,79- 0,83 
6 0,82 0,017 0,80- 0,84 
7 0,65 0,022 0,63- 0,68 
8 0,67 0,022 0,64- 0,69 
Median 0,74   
Mittelwert 0,75 0,046 0,70- 0,80 
 
Tab. 3-6: Area Under Curve der Radiologen im Teil 2 
Radiologen: Teil 2 - Klinik + Bild Auswerter 
AUC Standardfehler 95%-Konfidenzintervall 
1 0,76 0,020 0,74- 0,77 
2 0,81 0,022 0,79- 0,84 
3 0,87 0,015 0,85- 0,88 
4 0,83 0,016 0,81- 0,85 
5 0,92 0,011 0,91- 0,93 
6 0,85 0,016 0,83- 0,86 
7 0,82 0,017 0,80- 0,83 
8 0,77 0,019 0,75- 0,79 
Median 0,82   
Mittelwert 0,83 0,036 0,79- 0,87 
 
Die Radiologen profitierten also deutlich von der zusätzlich verfügbaren klinischen Informa-
tion im zweiten Studienteil. 
Zusätzlich sank der Standardfehler vom AUC-Mittelwert im zweiten Abschnitt der Studie und 
demnach verringerten sich die interindividuellen Unterschiede der diagnostischen Leistung 
der Radiologen. 
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Tab. 3-7: Signifikanztests für den Vergleich der AUC der Radiologen in Teil 1 und  
Teil 2 
Radiologen Teil 1 - nur Bild: 
Radiologen Teil 2 - Klinik + Bild 
 Test-Wert p-Wert 
Verbundener Test nach Wilcoxon 2,52 0,012 
Verbundener t-Test 3,82 0,0066 
 
 
3.2 Fallbetrachtungen 
 
3.2.1 Fälle der Kliniker 
 
In den Tabellen 3-8 bis 3-9 ist die Häufigkeit der verwendeten Konfidenzstufen nach Diagno-
sen aufgeschlüsselt in Form einer Summe für alle acht Internisten dargestellt. 
 
Tab. 3-8: Summe der für die Aspergillose und die Differenzialdiagnosen gewählten Ent-
scheidungsstufen der Internisten im Teil 1 
Internisten Teil 1 Konfidenzstufe 
IPA DD PCP Bakt. Tbc MAC Kaposi 
1 sicher keine IPA 3 60 31 23 4 1 1 
2 wahrscheinlich keine IPA 30 74 37 26 4 3 4 
3 unentschieden 62 40 18 18 0 3 1 
4 wahrscheinlich IPA 82 20 8 9 0 1 2 
5 sicher IPA 23 4 1 3 0 0 0 
 
Vom ersten zum zweiten Studienteil stieg die Zahl der von den Internisten sicher richtig diag-
nostizierten Fälle mit IPA von 23 auf 43 an. Auch die Zahl der sicher richtig erkannten Diffe-
renzialdiagnosen stieg von 60 auf 83 an. Aber auch der sicher falsch diagnostizierte Anteil der 
Fälle mit IPA vergrößerte sich von 3 auf 21. 
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Tab. 3-9:  Summe der für die Aspergillose und die Differenzialdiagnosen gewählten Ent-
scheidungsstufen der Internisten im Teil 2 
Internisten Teil 2 Konfidenzstufe 
IPA DD PCP Bakt. Tbc MAC Kaposi 
1 sicher keine IPA 21 83 46 22 4 1 5 
2 wahrscheinlich keine IPA 36 67 39 29 1 3 0 
3 unentschieden 40 26 6 14 2 2 2 
4 wahrscheinlich IPA 60 18 1 13 1 2 1 
5 sicher IPA 43 6 1 5 0 0 0 
 
Die Anzahl der insgesamt richtig positiv (sicher und wahrscheinlich) diagnostizierten Fälle 
mit IPA erhöhte sich vom Teil 1 mit 105 zum Teil 2 mit 103 nicht. Aber die Zahl der insge-
samt falsch befundeten Aspergillosen vergrößerte sich von 33 im Teil 1 auf 57 im Teil 2. 
Die Entscheidungsstufe „unentschieden“ (3) wurde im zweiten Studienteil für die Fälle so-
wohl mit IPA als auch mit den Differenzialdiagnosen seltener verwendet (insgesamt 66 im 
Teil 2 zu 102 im Teil 1). 
Bezüglich der Differenzialdiagnosen vergrößerte sich der Anteil richtiger (sicher und wahr-
scheinlich) Diagnosen von 134 im Teil 1 auf 150 im Teil 2. In beiden Studienteilen wurden in 
Fällen der Differenzialdiagnosen mehr richtige, mehr sicher richtige und weniger falsche Di-
agnosen als in der Gruppe der IPA gestellt. Außerdem wurde die Konfidenzstufe „unent-
scheiden“ (3) in beiden Studienteilen für die Differenzialdiagnosen in geringerem Ausmaß 
verwendet als für die Fälle mit IPA. 
Bezüglich der einzelnen Differenzialdiagnosen konnten im Teil 2 die PCP und das Kaposi-
Sarkom mit höherem Anteil richtig und sicher diagnostiziert werden. Auch im Fall der Tuber-
kulose vergrößerte sich der richtig befundete Anteil. Die bakterielle Pneumonie wurde in bei-
den Studienabschnitten mit ähnlichem Erfolg beurteilt. 
Im folgenden Teil der Auswertung wurde aus der Summe der richtigen, unentschiedenen (3) 
und falschen Lösungen der prozentuale Anteil an der jeweiligen Diagnose bestimmt. Zu den 
richtig diagnostizierten Fällen mit IPA zählten die mit den Konfidenzstufen 4 und 5 bewerte-
ten Fälle, zu den falsch gelösten Fällen gehörten die mit 1 und 2 befundeten Fälle. Analog 
wurden die Differenzialdiagnosen mit den Konfidenzstufen 1 und 2 richtig diagnostiziert und 
die mit 4 und 5 befundeten Fälle als falsch eingeordnet. Die für die acht Teilnehmer gemittel-
ten Ergebnisse sind in der Tabelle 3-10 abgebildet. 
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Tab. 3-10: prozentualer Anteil der richtig, falsch und unentschieden bewerteten Fälle an den 
verschiedenen Diagnosen für die Internisten in Teil 1 und Teil 2 
Zahl der Fälle Anteil der richtigen 
Lösungen 
Anteil der falschen 
Lösungen  
Anteil der unent-
schiedenen L. 
 Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2 
Aspergillose n=25 53% 52% 17% 29% 31% 20% 
Alle DD n=25 67% 75% 13% 12% 20% 13% 
PCP n=12 71% 89% 10% 5% 19% 6% 
Bakteriell n=10 61% 64% 16% 19% 23% 18% 
Tbc n=1 100% 63% 0% 25% 0% 25% 
MAC n=1 50% 50% 13% 13% 38% 25% 
Kaposi n=1 63% 63% 25% 13% 13% 25% 
 
Dabei zeigte sich, daß der Anteil der richtig erkannten Fälle mit IPA geringfügig von 53% im 
Teil 1 auf 52% im Teil 2 zurückging, während die Zahl der falsch diagnostizierten Fälle mit 
IPA im zweiten Teil der Studie anstieg (17% im Teil 1 auf 29% im Teil 2). 
Gleichzeitig erhöhte sich die Entschlußsicherheit von Teil 1 zu Teil 2. Denn die Konfi-
denzstufe „unentschieden“ (3) wurde sowohl in Fällen der IPA mit 31% im Teil 1 zu 20% im 
Teil 2 als auch der Differenzialdiagnosen mit 20% im Teil 1 zu 13% im zweiten Studienab-
schnitt seltener gewählt. 
In der Gruppe der Differenzialdiagnosen war der Anteil der richtigen Lösungen höher als in 
der Gruppe der IPA und stieg außerdem von 67% im Teil 1 auf 75% im Teil 2 an. Gleichzei-
tig verminderte sich der Anteil der falschen Diagnosen und der Anteil der mit 3 bewerteten 
Fälle von Teil 1 zu Teil 2. 
 
 
3.2.2 Fälle der Radiologen 
 
In den Tabellen 3-11 und 3-12 sind die Summen der bei den verschiedenen Diagnosen ge-
wählten Konfidenzstufen abgebildet und in der Tabelle 3-13 ist der gemittelte prozentuale 
Anteil der richtigen, unentschiedenen und falschen Lösungen an den verschieden Diagnosen 
für die Radiologen dargestellt. Analog zu den Internisten wurden die Fälle mit IPA durch 4 
und 5 bewertet als richtig und durch 1 und 2 bewertet als falsch gezählt. 
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Tab. 3-11: Summe der für die Aspergillose und die Differenzialdiagnosen gewählten Ent-
scheidungsstufen der Radiologen im Teil 1 
Konfidenzstufe Radiologen Teil 1 
 IPA DD PCP Bakt. Tbc MAC Kaposi 
1 sicher keine IPA 18 57 39 14 0 1 3 
2 wahrscheinlich keine IPA 44 73 36 30 3 1 3 
3 unentschieden 39 36 12 18 3 1 2 
4 wahrscheinlich IPA 61 31 8 17 2 4 0 
5 sicher IPA 38 3 1 1 0 1 0 
 
Tab. 3-12: Summe der für die Aspergillose und die Differenzialdiagnosen gewählten Ent-
scheidungsstufen der Radiologen im Teil 2 
Konfidenzstufe Radiologen Teil 2 
 IPA DD PCP Bakt. Tbc MAC Kaposi 
1 sicher keine IPA 6 61 40 18 1 1 1 
2 wahrscheinlich keine IPA 36 79 43 29 3 1 3 
3 unentschieden 48 36 12 17 2 2 4 
4 wahrscheinlich IPA 64 16 1 9 2 4 0 
5 sicher IPA 46 8 0 7 0 1 0 
 
Tab. 3-13: prozentualer Anteil der richtig, falsch und unentschieden bewerteten Fälle an den 
verschiedenen Diagnosen für die Radiologen in Teil 1 und Teil 2 
Zahl der Fälle Anteil der richtigen 
Lösungen 
Anteil der falschen 
Lösungen  
Anteil der  
unentschiedenen L. 
 Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2 
Aspergillose (n=25) 48% 55% 33% 21% 19% 24% 
Alle DD (n=25) 65% 70% 17% 12% 18% 18% 
PCP (n=12) 78% 87% 10% 11% 13% 13% 
Bakteriell (n=10) 55% 59% 23% 20% 23% 21% 
Tbc (n=1) 38% 50% 25% 25% 38% 25% 
MAC (n=1) 25% 25% 63% 50% 13% 25% 
Kaposi (n=1) 75% 50% 0 0 25% 50% 
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Hingegen waren die Differenzialdiagnosen mit den Konfidenzstufen 4 und 5 falsch und 1 und 
2 richtig befundet worden. 
Die Zahl der sicher richtig sowie der insgesamt richtig (sicher und wahrscheinlich) diagnosti-
zierten Fälle mit IPA stieg von Teil 1 zu Teil 2 der Studie an (Teil 1: 38 sicher richtig, 99 ins-
gesamt richtig zu Teil 2: 46 sicher richtig, 110 insgesamt richtig). Ebenso erhöhte sich der 
prozentuale Anteil der richtig befundeten Fälle von 48% auf 55% im Teil 2. Gleichzeitig 
nahm die Zahl der falsch bewerteten Fälle mit Aspergillose ab (62 im Teil 1 und 42 im Teil 2) 
bzw. reduzierte sich der falsch diagnostizierte Anteil von 33% auf 21% im zweiten Abschnitt 
der Studie. 
Jedoch wurde die Konfidenzstufe 3 als Parameter der Unentschlossenheit für Fälle mit IPA 
im Teil 2 mit 48 häufiger verwendet als im Teil 1 mit 39 bzw. stieg sein Anteil an den IPA-
Diagnosen von 19% auf 24% an. 
Auch die Zahl der richtig diagnostizierten Differenzialdiagnosen sowie ihr prozentualer An-
teil stiegen im zweiten Studienteil an, als zusätzlich klinische Informationen zu Verfügung 
standen (von 130 auf 140, von 65% auf 70%). Hierbei erhöhten sich geringfügig von 57 auf 
61 auch die sicher richtigen Befunde. Die Zahl der richtig befundeten Differenzialdiagnosen 
lag im Teil 1 sowie im Teil 2 höher als die Zahl der richtig erkannten Fälle mit IPA. Wie bei 
den Aspergillosen reduzierten sich die falsch befundeten Fälle mit Differenzialdiagnosen im 
zweiten Studienteil (von 34 auf 24 bzw. von 17% auf 12%), wobei die unentschieden (3) be-
fundeten Fälle bei 36 bzw. 18% konstant blieben. 
Bei Unterscheidung der einzelnen Differenzialdiagnosen zeigte sich in den Fällen der Pneu-
mocystis carinii Pneumonie im Teil 2 eine Zunahme der richtigen Befunde bei gleichzeitigem 
Rückgang der Zahl der falsch gelösten Fälle. Dabei belief sich der im Teil 1 schon höchste 
Anteil der richtig bewerteten PCP auf 78% und stieg im Teil 2 noch auf 87% an. 
Dagegen verursachte die Beurteilung der bakteriellen Pneumonie mit 55% Anteil der richti-
gen Diagnosen im Teil 1 bzw. mit 59% richtig befundeter Fälle im Teil 2 mehr Schwierigkei-
ten. Aber auch sie konnte im zweiten Studienteil mit einer gering erhöhten Zahl richtig be-
fundeter Fälle besser diagnostiziert werden. 
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3.2.3 Obstruktive bronchiale Aspergillose 
 
Um die Diagnosen der Fälle mit obstruktiver bronchialer Aspergillose (OBA) zu beurteilen, 
wurden die prozentualen Anteile der einzelnen Konfidenzstufen an der Diagnose der OBA für 
die jeweiligen Teilnehmergruppen errechnet (Tab. 3-14). 
Schließlich wurden die ROC-Kurven unter Weglassen der OBA-Fälle erneut berechnet. Die 
AUC-Mediane und die AUC-Mittelwerte sowie die Testergebnisse auf signifikante Gruppen-
unterschiede der AUC mit und ohne OBA sind in den Tabellen 3-15 und 3-16 aufgelistet. 
Der Anteil der falsch und unentschieden (3) bewerteten Fälle mit OBA war sowohl bei den 
Internisten als auch bei den Radiologen relativ hoch und es wurden wenig sichere Diagnosen 
gestellt. Die Radiologen konnten ihren richtig diagnostizierten Anteil mit 22% im Teil 1 auf 
25% im Teil 2 mittels klinischer Angaben leicht verbessern. 
In der Gruppe der Internisten bewirkte die Präsenz der Röntgenbilder einen Rückgang des 
Anteils der richtigen Befunde von 50% im Teil 1 auf 19% im zweiten Studienteil. 
 
Tab. 3-14: prozentualer Anteil der Konfidenzstufen an den Fällen der OBA für die Internis-
ten und Radiologen in Teil 1 und Teil 2 
Konfidenzstufe Internisten Radiologen 
 Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2 
1 sicher keine IPA 0 19% 13% 6% 
2 wahrscheinlich keine IPA 19% 31% 38% 38% 
3 unentschieden 31% 31% 19% 31% 
4 wahrscheinlich IPA 31% 19% 13% 25% 
5 sicher IPA 19% 0 19% 0 
 
Tab. 3-15: Area Under Curve der Radiologen und der Kliniker in Teil 1 und Teil 2 ohne 
OBA-Fälle 
 Internisten:  
Teil 1 
Internisten: 
Teil 2 
Radiologen: 
Teil 1 
Radiologen:  
Teil 2 
Median 0,88 0,82 0,77 0,85 
Mittelwert 0,84 0,81 0,76 0,84 
 
Tab. 3-16: Signifikanztests für den Vergleich von Radiologen und Klinikern inTeil 1 und 
Teil 2 mit und ohne OBA-Fälle 
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Verbundener Wilcoxon Verbundener t-Test  
Test-Wert p-Wert Test-Wert p-Wert 
Radiologen-Bild mit OBA:  
Radiologen-Bild ohne OBA 
1,12 0,26 1,013 0,34 
Radiologen-Bild+Klinik mit OBA: 
Radiologen-Bild+Klinik ohne OBA 
2,10 0,036 2,40 0,048 
Internisten-Klinik mit OBA:  
Internisten-Klinik ohne OBA 
0,42 0,67 0,39 0,71 
Internisten-Klinik+Bild mit OBA: 
Internisten-Klinik+Bild ohne OBA 
0,91 0,36 1,50 0,18 
 
Beim Vergleich der AUC-Werte mit OBA zur AUC ohne OBA konnte ein statistisch signifi-
kanter Unterschied bei den Radiologen im Teil 2 im verbundenen Wilcoxon-Test (p=0,036) 
und im verbundenen t-Test (p=0,048) nachgewiesen werden. Somit verbesserte sich die dia-
gnostische Leistung der Radiologen im Teil 2 der Studie, als die beiden OBA-Fälle aus der 
ROC-Wertung herausgenommen wurden, signifikant. Die restlichen Signifikanzanalysen der 
Gruppen: Radiologen im Teil 1, Internisten im Teil 1 und Teil 2 zeigten weder im verbunde-
nen Wilcoxon-Test noch im t-Test statistisch signifikante Differenzen.  
 
 
3.3 Wertigkeit der Radiomorphologien 
 
Die radiomorphologischen Deskriptoren, die am häufigsten von den Radiologen und Internis-
ten für die Fälle mit IPA und die einzelnen Differenzialdiagnosen verwendet wurden, um die 
Begründung für die jeweilige radiologische Diagnose zu geben, sind in den Tabellen 3-17 und 
3-18 in der Reihenfolge ihrer Häufigkeit aufgeführt. Zusätzlich sind die Fälle der CD-ROM in 
leichte, schwierige und unterschiedlich diagnostizierte (uneinige) Gruppen eingeteilt worden. 
Definitionsgemäß wurden leichte Fälle durch 7 von 8 Auswertern richtig  
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Tab. 3-17: die häufigsten Deskriptoren der Internisten zur Beschreibung der radiologischen 
Pathomorphologien im Teil 2 der Studie 
Häufigste Deskriptoren Diagnose 
Teil 2 (Bilder plus Klinik) 
Aspergillose 
Leichte Fälle 
Höhle (CV) 
Rundherd (No) 
subpleuraler Infarkt (SI) 
Aspergillose 
Schwierige Fälle 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Verschattung (PBO) 
bilaterale Verschattung (BO) 
Rundherd (No) 
Aspergillose 
Uneinige Fälle 
Höhle (CV) 
interstitielle Verschattung (I) 
Rundherd (No) 
bilaterale Verschattung (BO) 
Konsolidierung (C) 
Pneumocystis carinii Pneumonie 
Leichte Fälle 
(keine schwierigen, uneinigen Fälle) 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Verschattung (PBO) 
perihiläre Verschattung (PH) 
Konsolidierung (C) 
bilaterale Verschattung (BO) 
Bakterielle Pneumonie 
Leichte Fälle 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Verschattung (PBO) 
pleurale Läsion (Erguß) (Pl) 
Bakterielle Pneumonie 
Schwierige Fälle 
Höhle (CV) 
Konsolidierung (C) 
Bakterielle Pneumonie 
Uneinige Fälle 
interstitielle Verschattung (I) 
Konsolidierung (C) 
Pulmonales Kaposi-Sarkom 
Leichter Fall 
Konsolidierung (C) 
Tuberkulose 
Uneiniger Fall 
Rundherd (No) 
Pulmonale MAC 
Uneiniger Fall 
Höhle (CV) 
Legende: 
Leichte Fälle: durch 7 von 8 Internisten richtig oder mit 3 befundet 
Schwierige Fälle: durch 7 von 8 Internisten falsch oder mit 3 befundet 
Uneinige Fälle: durch je mindestens 2 der Internisten richtig und falsch befundet 
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Tab. 3-18: die häufigsten Deskriptoren der Radiologen zur Beschreibung der radiologischen 
Pathomorphologien in Teil 1 und Teil 2 der Studie 
Häufigste Deskriptoren Diagnose 
Teil 1 (Röntgenbilder) Teil 2 (Bilder plus Klinik) 
Aspergillose 
Leichte Fälle 
Höhle (CV) 
Rundherd (No) 
subpleuraler Infarkt (SI) 
Höhle (CV) 
Rundherd (No) 
subpleuraler Infarkt (SI) 
interstitielle Verschattung (I) 
Fleckschatten 
Aspergillose 
Schwierige Fälle 
interstitielle Verschattung (I) 
Konsolidierung (C) 
peribronchiale Versch. (PBO) 
interstitielle Verschattung (I) 
Konsolidierung (C) 
peribronchiale Versch. (PBO) 
Aspergillose 
Uneinige Fälle 
Höhle (CV) 
Rundherd (No) 
Fleckschatten 
interstitielle Verschattung (I) 
Rundherd (No) 
bilaterale Verschattung (BO) 
Pneumocystis carinii 
Pneumonie 
Leichte Fälle 
(keine schwierigen, un-
einigen Fälle) 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Versch. (PBO) 
Konsolidierung (C) 
perihiläre Verschattung (PH) 
bilaterale Verschattung (BO) 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Versch. (PBO) 
Konsolidierung (C) 
Luftbronchogramm (AB) 
Bakterielle Pneumonie 
Leichte Fälle 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Versch. (PBO) 
Konsolidierung (C) 
interstitielle Verschattung (I) 
peribronchiale Versch. (PBO) 
Konsolidierung (C) 
pleurale Läsion (Erguß) (Pl) 
Höhle (CV) 
Bakterielle Pneumonie 
Schwierige Fälle 
Höhle (CV) 
Rundherd (No) 
Höhle (CV) 
Bakterielle Pneumonie 
Uneinige Fälle 
Konsolidierung (C) Konsolidierung (C) 
Pulmonales Kaposi-
Sarkom 
Leichter Fall 
interstitielle Verschattung (I) Rundherd (No) 
Tuberkulose 
Uneiniger Fall 
Rundherd (No) Rundherd (No) 
Pulmonale MAC 
Uneiniger Fall 
Höhle (CV) Höhle (CV) 
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oder mit 3, schwierige Fälle durch 7 von 8 Auswertern falsch oder mit 3 und uneinige Fälle 
durch mindestens 2 Auswerter richtig und mindestens 2 andere Auswerter falsch befundet. 
Für die Fälle der Aspergillose wurden die Deskriptoren „Höhle“ und „Rundherd“ am häufigs-
ten verwendet. Sie beschrieben in der Regel die richtig erkannten Fälle mit IPA, wurden aber 
auch für die richtigen Diagnosen der pulmonalen MAC und pulmonalen Tuberkulose ge-
braucht. Dabei wurden oft zusätzlich modifizierende Kriterien wie Lokalisation und Höhlen-
wanddicke angegeben. Aspergillosen, die nicht erkannt wurden, zeigten zwar beispielsweise 
einen Rundherd, dieser befand sich jedoch apikal und war von fibrotischen, interstitiellen 
Verdichtungen umgeben, weshalb dann eher eine Tuberkulose vermutet wurde. In anderen 
Fällen waren die beginnenden Herde so flau, daß unter Erkennen von interstitiellen, peribron-
chialen und bilateralen Verschattungsformen eher bakterielle Pneumonien diagnostiziert wur-
den. 
Die Pathologie „subpleuraler Infarkt“ wurde einzig zur Beschreibung der IPA angewandt und 
bedingte meist richtige Entscheidungen. 
Desweiteren umfasste die Fall-CD-ROM zwei Fälle der obstruktiven bronchialen Aspergillo-
se. Übliche pathomorphologische Beschreibungen für die OBA waren: „bilaterale Verschat-
tung“, „interstitielle Verschattung“, „Konsolidierung“ und „Rundherd“. Diese wurden bei 
zwar IPA-typischer Klinik radiologisch meist für bakterielle Pneumonien gehalten. 
Der Deskriptor „interstitielle Verschattung“ wurde für die Differenzialdiagnosen insgesamt 
am häufigsten verwendet und führte meist zum Ausschluß einer IPA. 
Wenn die diffusen interstitiellen Verdichtungen oder konfluierenden Fleckschatten mit positi-
vem Luftbronchogramm beidseits perihilär und in den Unterfeldern ohne Vorhandensein von 
Lymphadenopathie oder Pleuraerguß verteilt waren, diagnostizierten die Teilnehmer relativ 
sicher eine PCP. Waren die Läsionen jedoch weniger typisch ausgeprägt, beispielsweise ein-
seitig und statt milchglasartig und nodulär eher streifig peribronchial, so wurde häufig eine 
Bronchopneumonie unterstellt. Das führte bezüglich der Studie trotzdem zum richtigen Ent-
schluß für eine der Differenzialdiagnosen. 
Die bakterielle Pneumonie wurde in der Regel mit einseitig interstitiellen, peribronchialen bis 
fleckig-konsolidierten Verdichtungen charakterisiert. Unterstützt wurde die Entscheidung, 
wenn zusätzlich ein Erguß verhanden war. 
Schwierigkeiten machten zwei einschmelzende Pneumonien mit Rundherdbildung, die oft als 
IPA diagnostiziert wurden. Auch beim Vorhandensein bronchopneumonischer Infiltrate in 
einer Lunge mit bekannter aspergillotischer Höhle traten Probleme auf, obwohl durch anam-
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nestische Angaben und die Benennung des Läsionsortes auf die relevante Läsion hingewiesen 
wurde. 
 
 
3.4 Vergleich der Kliniker und Radiologen 
 
Die AUC-Werte der beiden Facharztgruppen wurden mit Hilfe von Signifikanztests auf rele-
vante Unterschiede verglichen. Die entsprechenden Resultate sind in der Tab. 3-19 abgebil-
det. Die Ergebnisse der Radiologen im Teil 1 (medianer AUC-Wert 0,74) wurden mit den 
Ergebnissen der Kliniker im Teil 1 (medianer AUC-Wert 0,88) verglichen. 
 
Tab. 3-19: Signifikanztests für den Vergleich von Radiologen und Klinikern in Teil 1 und 
Teil 2. 
verbundener Wilcoxon verbundener t-Test  
Test-Wert p-Wert Test-Wert p-Wert 
Radiologen Teil 1-Bild:  
Internisten Teil 1-Klinik 
1,82 0,069 2,31 0,054 
Radiologen Teil 2-Klinik + Bild:  
Internisten Teil 2-Klinik + Bild 
1,12 0,26 1,052 0,33 
Radiologen Teil 1-Bild:  
Internisten Teil 2-Klinik + Bild 
1,12 0,26 1,49 0,18 
Internisten Teil 1-Klinik:  
RadiologenTeil 2-Klinik + Bild 
0,28 0,78 0,40 0,70 
 
Bei Anwendung des verbundenen Wilcoxon-Tests (p=0,069) und des verbundenen t-Tests 
(p=0,054) positionierten sich die p-Werte zwar oberhalb der Irrtumswahrscheinlichkeit von 
0,05, zeigten aber im Trend ein besseres Abschneiden der Kliniker im Teil 1. 
In der Abb. 3-5 wurde die Verteilung der AUC-Werte und die Position des Medians für die 
Untersuchergruppen im Teil 1 und Teil 2 graphisch dargestellt. 
Die Kästchen begrenzen die Interquartildistanz. Das heißt, daß 25% der AUC-Werte unter 
dem Unterrand des Kästchens und 25% der AUC-Werte oberhalb des Oberrandes des Käst-
chens liegen. Die Linien, die von den Kästchen ausgehen, umfassen zusätzlich alle AUC-
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Werte, die innerhalb der inneren Eingrenzung liegen. Diese ist als das 1,5fache der Interquar-
tildistanz definiert. Ausreißer außerhalb der inneren Eingrenzung traten in dieser Studie nicht 
auf. Sie wären sonst als Punkte ober- bzw. unterhalb der inneren Eingrenzung abgebildet 
worden. Aus der Darstellung wurde ersichtlich, daß die AUC-Einzelwerte in der Gruppe der 
Radiologen geringer streuten als in der Gruppe der Internisten, deren Streuung im ersten Stu-
dienteil am größten war, während die Radiologen im zweiten Studienteil die ähnlichsten Er-
gebnisse erreichten. In beiden Untersuchergruppen glichen sich die AUC-Werte im zweiten 
Studienteil einander an. 
 
 
Abb. 3-5: statistische Verteilung und Median der AUC im Box-Plot für die Untersucher-
gruppen in Teil 1 und Teil 2 
 
Bei keinem der drei diagnostischen Verfahren (a) Bilder allein, (b) Klinik allein und (c) Bil-
der plus Klinik bestand die Gefahr, daß die ROC-Kurven inklusive der 95%-
Konfidenzintervalle die Zufalls-ROC-Kurve erreichten. Somit zeigten alle Verfahren, daß sie 
einen Beitrag zur Diagnose der IPA bei HIV-Infektion leisteten. 
Beide Untersuchergruppen waren durch Fachärzte mit Erfahrung im Bereich der opportunisti-
schen Lungenerkrankungen gekennzeichnet und beide konnten die Fälle der Differenzialdiag-
nosen sicherer und in höherem Anteil erkennen als die Fälle der Aspergillose. 
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Im ersten Studienteil erzielten die Internisten mit Hilfe der klinischen Informationen im Trend 
eine bessere diagnostische Leistung, als die Radiologen unter Verwendung der alleinigen 
Röntgenthoraces (p<0,07). 
Im zweiten Studienteil konnten die Radiologen ihre Diskriminierungsfähigkeit signifikant 
verbessern, während die Internisten keinen diagnostischen Zugewinn durch die Röntgenthora-
ces erzielten. Bezüglich der diagnostischen Leistung der Radiologen im Teil 2 und der Inter-
nisten im Teil 2 bzw. im Teil 1 ließen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen. Die 
diagnostischen Verfahren: alleinige Klinik und Klinik plus Röntgenbild waren also durch 
ähnliche diagnostische Leistungen gekennzeichnet. 
Die Radiologen diagnostizierten im ersten Studienteil weniger Fälle mit IPA richtig als die 
Internisten. Im zweiten Teil hingegen erhöhte sich die Zahl der korrekt diagnostizierten IPA-
Fälle der Radiologen und lag über der Zahl der Internisten im Teil 2. Das zeigte ebenfalls, daß 
die detaillierte klinische Information die diagnostische Diskriminierung der Radiologen ver-
besserte. Außerdem konnten die Radiologen mit Hilfe der Klinik im Teil 2 auch den Anteil 
richtig gelöster Differenzialdiagnosen erhöhen. Das betraf sowohl den Anteil der PCP-Fälle 
als auch den der bakteriellen Pneumonien. 
Trotz klinischer Angaben im Teil 2 erhöhte sich der Anteil nicht eindeutig diagnostizierbarer 
Fälle mit IPA während die Zahl der nicht eindeutig befundeten Differenzialdiagnosen kon-
stant blieb. Also ermöglichte die zusätzliche klinische Information den Radiologen keine 
komplett höhere diagnostische Sicherheit.Die Röntgenthoraces steigerten jedoch die diagnos-
tische Sicherheit der Internisten beim Lösen von Teil 2 der Fall-CD-ROM. Denn sie trafen 
mehr sichere Entscheidungen und verwendeten die Konfidenzstufe „unentschieden“ (3) selte-
ner als im Teil 1. Im Ergebnis wurden jedoch weniger Fälle mit IPA richtig befundet als in 
Teil 1. 
Die Internisten konnten etwa die Hälfte der mittels Klinik im Teil 1 falsch befundeten Fälle 
unter Verwendung des Thoraxbildes in Teil 2 richtig lösen. Gleichzeitig provozierten die 
Röntgenthoraces aber eine Reihe neuer, falsch diagnostizierter Fälle. Bezüglich der Differen-
zialdiagnosen konnten die Röntgenbilder zur besseren Befundung der PCP und der bakteriel-
len Pneumonie genutzt werden. 
Trotz geringer Fallzahl sollen die Ergebnisse der anderen Differenzialdiagnosen mit je nur 
einem Vertreter beschrieben werden. Der Fall der Tuberkulose war klinisch an Hand der ho-
hen CD4-Zellzahl zur IPA zu diskriminieren. Das führte dazu, daß sich im Teil 1 insgesamt 
mehr Internisten als Radiologen richtig entschieden und sich nur wenige Internisten durch das 
Röntgenbild im zweiten Teil von der korrekten Diagnose abbringen ließen. Hingegen konnten 
- 61 - 
die Radiologen ihre AUC mit Hilfe der klinischen Angaben in Teil 2 erhöhen. Die atypische 
pulmonale Mykobakteriose war radiologisch durch diskrete Fleckschatten und eine verwir-
rende post-PCP-Zyste schwer einzuordnen. Auch die klinischen Angaben waren wenig rich-
tungsweisend. Deshalb wurde dieser Fall nicht selten falsch befundet. Der Fall des Kaposi-
Sarkoms konnte klinisch und radiologisch gleichermaßen mit unterschiedlicher Sicherheit zur 
Aspergillose diskriminiert werden. Die Tuberkulose und das Kaposi-Sarkom erlaubten auf 
Grund ihrer typischen Radiomorphologie teilweise eine exakte richtige Diagnose. 
 
 
3.5 Fallbeispiele 
 
Fall 1: 
 
 
Abb.3-6: p.a. Röntgenthorax bei Aufnahme des Patienten mit Läsionen in rechtem und lin-
kem Mittelfeld 
 
Ein 38-jähriger homosexueller Patient litt an einer seit 1992 bekannten HIV-Infektion. Er war 
bereits im April 1996 an einer PCP sowie an einer disseminierten MAC-Infektion erkrankt. Er 
stellte sich im Juli 1996 mit Fieber, unproduktivem Husten und Gewichtsverlust von > 10% 
im Verlauf der letzten drei Monate vor. Anamnestisch hatte er eine orale PCP-Prophylaxe 
betrieben und während der letzten drei Monate Kortikosteroide, aber keine antiretroviralen 
Medikamente eingenommen. Seine CD4-Zellen waren auf < 50 / µl und die Granulozyten auf 
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500 / µl abgesunken. Im Röntgenthorax (Abb. 3-6) zeigten sich in Projektion auf die siebte 
dorsale Rippe rechts und die fünfte dorsale Rippe links rundherdhafte Verschattungen, von 
denen die rechte Verdichtung unscharf begrenzt war und sich die linke Verdichtung glatt be-
randet, von homogenerer Dichte mit zentraler Aufhellung im Sinne einer Einschmelzung dar-
bot. Aspergillushyphen konnten mikroskopisch in der transbronchialen Biopsie nachgewiesen 
werden. 
Dieser Fall wurde von allen acht Radiologen richtig positiv, als IPA bewertet. Durch die In-
ternisten wurde er zusätzlich zu den richtigen Befunden im Klinikteil zweimal mit 3, einmal 
falsch negativ und im Teil 2 je einmal mit 3 und falsch negativ diagnostiziert. 
 
Fall 2: 
 
 
Abb. 3-7: p.a. Röntgenthorax bei Aufnahme des Patienten mit zu diagnostizierender Patho-
logie im rechtem Oberfeld 
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Ein 45-jähriger Patient mit seit sieben Jahren bekannter HIV-Infektion stellte sich vor. Er litt 
vor einem Jahr an einer PCP und an einer atypischen Mykobakteriose, die beide antibiotisch 
behandelt wurden. Die damals begonnene Therapie mit AZT wurde unvollständig durchge-
führt und hatte eine Neutropenie induziert. Aktuell bestanden seit längerer Zeit Husten und 
Fieber bis 39°C und das Gewicht war zurückgegangen. Als sich der Patient in ärztliche Be-
handlung begab, waren die CD4-Zellen unter 50 Zellen / µl gesunken. 
Im durchgeführten Thorax-Röntgenbild zeigte sich rechts eine apikale pleuraständige Höhle 
mit dicker unscharf begrenzter, also noch entzündlicher Höhlenwand. In der Höhle befand 
sich eine homogene Masse, die von einer großen Luftsichel umgeben war (Abb. 3-7). 
Eine transthorakale Biopsie erbrachte den mikroskopischen Nachweis einer Aspergillose. Die 
IPA wurde akut mit Amphotericin und als Erhaltungsmedikation mit Itraconazol behandelt. 
Etwa vier Monate später traten Fieber und Husten wieder verstärkt auf. Die CD4-Zellen wa-
ren inzwischen unter die Nachweisgrenze gesunken. Im Röntgenthorax (Abb. 3-8) zeigte sich 
rechts apikal eine leere, im Vergleich zur Voraufnahme dünnwandigere Kaverne. 
 
 
Abb. 3-8: p.a. Röntgenthorax bei Wiederaufnahme mit neu aufgetretener Pathologie im 
rechten Mittelfeld 
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Zusätzlich befand sich im peripheren Mittelfeld rechts ein neuer Rundherd, der unscharf be-
grenzt war. Auch diesmal wurden Aspergillushyphen in der Biopsie gefunden. Trotz Intensi-
vierung der Therapie kam es neun Monate später zu einer fulminanten, letal endenden bakte-
riellen Pneumonie, die mit stark reduziertem Allgemeinzustand, hohem Fieber, Husten, Ta-
chypnoe und auskultatorischen Rasselgeräuschen einherging. Im Röntgenbild zeigten sich 
dicht konfluierende Fleckschatten im rechten Mittel- und Unterfeld sowie ein entzündlicher 
Erguß im kleinen Lappenspalt. Die bekannte Höhle im rechten Oberfeld war nun dünnwandi-
ger und ein Nekroseball hatte sich erneut gebildet (Abb. 3-9). 
 
 
Abb. 3-9: p.a. Röntgenthorax bei Wiederaufnahme mit bekannter Kaverne im rechten Ober-
feld und neuem Infiltrat im rechten Mittel- und Unterfeld 
 
Die Pathologien des Thoraxbildes der Abb. 3-7 wurden von allen Teilnehmern mit „Höhle“, 
„Nekrose“ und „Luftsichelzeichen“ beschrieben und durch die Radiologen in beiden Studien-
teilen komplett richtig gelöst. 
- 65 - 
Die Internisten diagnostizierten diesen Fall ebenfalls richtig, lediglich mit geringem Anteil 
von Lösung 3. Möglicherweise geschah das infolge der differenzialdiagnostischen Restunsi-
cherheit einer Tuberkulose, wie es aus einigen Kommentaren ersichtlich war. 
Die Pathologien der Abb. 3-8 wurden mit „Höhle“, „Rundherd“ und seltener mit „subpleura-
ler Infarkt“ und „Konsolidierung“ beschrieben. In der Regel entschieden sich Kliniker und 
Radiologen richtig, bis auf Ausnahmen in denen die Differenzialdiagnose der Tuberkulose 
eine unentschiedene, bzw. falsche Diagnose hervorrief. 
Die Radiologen, welche die alte apikale Kaverne unberücksichtigt ließen, diagnostizierten das 
Bild der Abb. 3-9 unter Beschreibung einer Konsolidierung als bakterielle Pneumonie. Die 
wenigen Radiologen, die auch die Kaverne einbezogen, trafen meist die falsche Entscheidung. 
Unabhängig vom Deskriptor befundeten die meisten Internisten dieses Bild falsch als IPA. 
 
Fall 3: 
 
 
Abb. 3-10: p.a. Röntgenthorax bei Aufnahme des Patienten mit pathologischen Veränderun-
gen der Mittel- und Unterfelder beidseits 
 
Ein 37-jähriger Patient mit seit drei Jahren bekannter HIV-Infektion war bereits vor zwei Jah-
ren an einer PCP und an einer Soorösophagitis erkrankt. Er war alkoholabhängig und rauchte 
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Marijuana. Seit zwei Monaten litt er an zunehmendem Husten, an Kurzatmigkeit und Fieber 
bis 40°C. Bei der stationären Aufnahme wurde eine AZT-induzierte Leukopenie und eine 
CD4-Zellzahl von 16 Zellen / µl diagnostiziert. Der Röntgenthorax zeigte leichte Infiltrate in 
beiden Unterfeldern, woraufhin mit Cotrimoxazol behandelt wurde, was aber die drastische 
Verschlechterung der Atemfunktion nicht aufzuhalten vermochte (Abb. 3-10). 
In der daraufhin durchgeführten Bronchoskopie wurde eine fremdkörperartige amorphe Mas-
se aus Nekrose und Mukus aus dem linken Unterlappenbronchus entfernt. Diese bestand mik-
roskopisch aus Aspergillushyphen und -sporen. Mit Therapiebeginn durch Itraconazol konnte 
die radiologische und mikrobiologische Besserung erreicht werden. Nach vier Monaten kam 
es infolge von Urosepsis und wiederholten bakteriellen Pneumonien zum Tod des Patienten. 
Dieser Fall der OBA wurde durch die Internisten in beiden Studienteilen sehr unterschiedlich 
beurteilt und oft mit „Konsolidierung“, „Rundherd“ und „bilateraler Verschattung“ beschrie-
ben. Auch die Radiologen diagnostizierten unter Erkennen von „Konsolidierung“, „interstitel-
le Verschattung“ und „peribronchiale Verschattung“ meist eine bakterielle Pneumonie. 
 
Fall 4: 
Ein 37-jähriger homosexueller Patient litt seit drei Wochen an Husten und zunehmender A-
temnot. Bei der Aufnahme zeigte er eine Lippenzyanose und bei der Auskultation war das 
Atemgeräusch über beiden Lungen verschärft. Im Krankenhaus wurde die Erstdiagnose einer 
HIV-Infektion gestellt. 
Die CD4-Zellen waren bereits auf 40 Zellen / µl gesunken und in der Bronchiallavage wurden 
Pneumozysten mikroskopiert. 
Im Röntgenthorax wurden beidseits perihilär streifige Verdichtungen im Mittel- und Unter-
feld gesehen, die sich bereits in Richtung fleckig konfluierende Verschattungen mit positivem 
Bronchopneumogramm entwickelt hatten (Abb. 3-11). 
Deshalb wurde eine fünf-wöchige PCP-Therapie mit Cotrimoxazol begonnen und für zehn 
Tage zusätzlich ein Kortikosteroid gegeben, worunter sich der Zustand des Patienten langsam 
besserte. Dieser Röntgenthorax war für fast alle Radiologen und Internisten gut als Pneumo-
cystis carinii Pneumonie zu beurteilen und wurde durch die Deskriptoren „interstitielle Ver-
schattung“, „perihiläre Verschattung“ und „bilaterale Verschattung“ beschrieben. 
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Abb. 3-11: p.a. Aufnahmethorax mit Verschattungen in den Unter- und Mittelfeldern beider 
Lungen 
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4. Diskussion 
 
 
Die invasive pulmonale Aspergillose bei nicht HIV-infizierten immunsupprimierten Patienten 
zählt zu den häufigeren Diagnosen. Sie ereignet sich aber nur selten bei Patienten mit HIV. 
Entsprechend wenig Untersuchungen wurden bislang zu der Bedeutung von Röntgenthorax 
und klinischer Information für die Diagnose dieser Erkrankung durchgeführt. Dennoch steht 
der Röntgenthorax in der Regel am Anfang der diagnostischen Bildgebung bei Verdacht auf 
eine pulmonale Erkrankung bei einem HIV-infizierten Patienten. Seine Beurteilung hat somit 
entscheidenden Einfluss auf den diagnostischen und therapeutischen Verlauf der Krankheit. 
Ziel der vorliegenden ROC-Studie war die Wertigkeit des p.a. Röntgenthorax und der dazu-
gehörigen Klinik für die korrekte differenzialdiagnostische Unterscheidung der IPA von ande-
ren pulmonalen Komplikationen bei HIV-Infektion zu beurteilen. Dazu wurde die diagnosti-
sche Leistung ermittelt, die spezialisierte Internisten mit Hilfe detaillierter klinischer Daten 
erreichten und es wurde der Nutzen zusätzlich verfügbarer Röntgenthoraces untersucht. Au-
ßerdem wurde die Bedeutung des Röntgenthorax für die Diagnose des erfahrenen Radiologen 
bestimmt und anschließend ermittelt, ob die diagnostische Leistung durch zusätzliche klini-
sche Angaben signifikant verbessert wurde. Zur Steigerung der Aussagekraft wurden die 
Teilnehmer gebeten, die gesamte fünf-stufige Konfidenzskala in die Diagnosen einzubringen. 
Um den Einfluß der klinischen Information auf die diagnostische Entscheidung des Radiolo-
gen zu untersuchen, wurde bereits eine Reihe von Studien durchgeführt. Für die vorstellbaren 
Beziehungen zwischen Klinik und Röntgenbild existierten verschiedene Vertreter in der Lite-
ratur. Zum einen wurde berichtet, daß die zusätzlichen klinischen Informationen den Anteil 
richtig erkannter Fälle erhöhten [52, 53, 54, 55, 56], wobei teilweise auch die Zahl der falsch 
positiv befundeten Fälle anstieg. Außerdem erhöhte die Klinik den Anteil sicherer Befunde 
[53]. In den Studien anderer Autoren wurde kein signifikanter Einfluß der klinischen Anga-
ben auf die radiologische Diagnose gefunden [57, 58]. Einigkeit herrschte in der Literatur 
jedoch dahingehend, daß die Form der ROC-Studie geeignet ist, die diagnostische Variabilität 
und Leistung verschiedener Verfahren und verschiedener Fachärzte zu untersuchen [59].  
Im Unterschied zu den bisherigen Studien wurde im Rahmen dieser Studie nicht die Diskri-
minierung normal zu pathologisch, sondern IPA zur Differenzialdiagnose geprüft. Außerdem 
untersuchten jene Studien nicht das Stellen der richtigen Diagnose, sondern das Erkennen der 
richtigen radiologischen Pathomorphologie. Aus diesen Gründen waren jene Ergebnisse nur 
begrenzt mit dieser Studie vergleichbar. 
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Ein erschwerender Faktor bei der Diagnose der Röntgenthoraces der vorliegenden Studie war 
sicherlich das Fehlen von seitlichen Röntgenaufnahmen sowie von Voraufnahmen. Zusätzlich 
verfügen die Lungen über ein begrenztes Repertoire, auf pathologische Einflüsse zu reagieren, 
weshalb die isolierten Pathomorphologien der Röntgenthoraces nicht immer spezifisch inter-
pretierbar sind. Auch am Beispiel dieser Studie zeigte sich, daß trotz der übersichtlichen 
Auswahl von Differenzialdiagnosen an Hand vieler radiologischer Befunde, nur unter 
Schwierigkeiten sichere Diagnosen gestellt werden konnten. Die Differenzialdiagnosen um-
fassten die Pneumocystis carinii Pneumonie, die bakterielle Pneumonie, die Mycobakterium 
avium intracellulare Pneumonie, die pulmonale Tuberkulose und das pulmonale Kaposi-
Sarkom. 
Zusätzlich wurden Thoraces mit komplexen bildmorphologischen Veränderungen in die Stu-
die eingeschlossen. Das entsprach der realen Situation bei HIV-Infizierten, da diese anam-
nestisch oft schon von HIV-assoziierten und HIV-unabhängigen Lungenerkrankungen betrof-
fen waren. Weiterhin wurden, um die Bandbreite an Pathologien zu präsentieren, neben cha-
rakteristisch ausgeprägten Fällen auch atypische Formen für die CD-ROM verwendet. Dazu 
gehörten zwei obstruktive bronchiale Aspergillosen, eine einseitige PCP und eine einschmel-
zende bakterielle Pneumonie sowie Fälle mit diskreten radiologischen Veränderungen. 
Zur Bedeutung klinischer Angaben für die Diagnose der IPA existieren bislang nur wenige 
Veröffentlichungen. Aus diesem Grund gab es für diese Studie keine Vorbilder für den Um-
fang und den Inhalt der klinischen Texte. Gleichzeitig war es aus organisatorischen Gründen 
nicht möglich, die kompletten Krankenakten im Rahmen der Studie vorzulegen, obwohl das 
am ehesten einer realen Situation entsprochen hätte. Deshalb wurde in der Auswertung auf die 
relativen Unterschiede und Veränderungen der Testergebnisse mehr Wert gelegt als auf die 
absoluten Testresultate. 
Die Diagnose der IPA auf der Basis kurzer klinischer Texte zu stellen, wurde von den Inter-
nisten im Teil 1 als große Herausforderung empfunden, zumal die Klinik der IPA keine 
spezifischen Charakteristika bot. Die Aufnahme von Risikofaktoren und von detaillierten 
Angaben zum Immunstatus in die klinischen Texte der CD-ROM könnte die trotzdem hohe 
diagnostische Leistung dieses Studienteils begründen. Möglicherweise war die Auswahl der 
klinischen Informationen zu selektiv, sodaß die klinische Situation verfälscht wurde. 
Zu den Risikofaktoren für eine IPA gehörten: eine vorangegangene Kortikosteroidtherapie, 
anamnestisch eine erfolglose Antibiose insbesondere mit Breitspektrumantibiotika, das Rau-
chen von Marihuana [32], eine Leukopenie und eine CD4-Zellzahl unter 50 / µl. Genauso 
existierten klinische Zeichen, die eine der Differenzialdiagnosen wahrscheinlicher machten: 
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eine kurze HIV-Anamnese, eine CD4-Zellzahl über 70 / µl, keine Prophylaxe für PCP oder 
eine bereits durchgemachte PCP. Obdachlosigkeit sprach für eine Tuberkulose, der intravenö-
se Drogenabusus war ein Hinweis auf eine bakterielle Herdpneumonie, das disseminierte Ka-
posi-Sarkom wies auf ein pulmonales Kaposi-Sarkom hin. Weiterhin verfügten alle Internis-
ten über eine Spezialisierung für opportunistische Erkrankungen, wie sie in der Radiologie in 
der Regel nicht möglich ist. 
Neben diesen medizinischen Variablen kamen eine Reihe unsystematischer Faktoren wie die 
Betrachtungszeit, die Umgebungshelligkeit und andere äußere Bedingungen in Betracht, 
Einfluß auf die Entscheidung des Untersuchers zu nehmen. Da diese Faktoren im Rahmen der 
vorliegenden Studie nicht untersucht wurden und aus organisatorischen Gründen nicht stan-
dardisiert werden konnten, mussten sie als unsystematische Fehler toleriert werden [60]. Den-
noch konnte davon ausgegangen werden, daß die Bedingungen während der Bearbeitung der 
Fall-CD-ROM meist dem realen Arbeitsumfeld entsprachen. Es war wichtiger, daß sich diese 
Variablen während der Bearbeitungszeit und zwischen Teil 1 und Teil 2 nicht veränderten 
und somit die mittels gepaarter Signifikanztests geprüften Veränderungen der diagnostischen 
Leistung aussagekräftig waren [61]. 
Um die Wirkung der unterschiedlichen Trefferrate zu eliminieren, wurde durch die Benen-
nung der Läsionsorte im Röntgenbild die Bewertung der richtigen Läsion gewährleistet. Es 
existiert jedoch die Meinung in der Literatur, daß dieser Vorgang die diagnostische Leistung 
erhöhen würde [62, 63], aber auch daß die Leistung darunter zurückginge [64]. Zur Steige-
rung der Aussagekraft wurden die Teilnehmer gebeten, die gesamte fünf-stufige Konfi-
denzskala in die Diagnosen einzubringen. 
 
 
4.1 Ergebnisse der Kliniker 
 
Wenngleich die Internisten die Fälle der CD-ROM im Teil 1 sehr unterschiedlich beurteilten 
und mit der höchsten Standardabweichung zum mittleren AUC-Wert eine große Streuung 
innerhalb ihrer Gruppe zeigten, war die diagnostische Leistung insgesamt die höchste der 
Studie. Denn obwohl sich die Fälle der pulmonalen Aspergillose klinisch mit unspezifischen 
Symptomen präsentierten, existierten klinische Hinweise, die für die Diagnose einer IPA 
sprachen. Mit Hilfe dieser klinischen Hinweise gelang den Internisten die Diskriminierung 
der IPA. 
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Der zweite Studienteil war gekennzeichnet durch die Aufgabe, die Diagnose auf der Basis der 
klinischen Angaben in Einklang mit den Befunden des Röntgenthorax zu bringen. Die Inter-
nisten konnten insgesamt von der Bildgebung im Teil 2 bezüglich des Erkennens der IPA 
nicht profitieren. Fälle, die sich mit IPA-charakteristischer Radiomorphologie wie Rundher-
den sowie Höhlen mit Nekrose und Luftsichel präsentierten, bereiteten keine Schwierigkeiten. 
Es konnten sogar einige klinisch schwierige Fälle vom Teil 1 korrigiert werden. Insgesamt 
sank jedoch die Zahl der richtig befundeten Aspergillosen und ihr falsch befundeter Anteil 
stieg. Das begründete sich vor allem in radiologisch schwierigen Fällen wie beispielsweise 
der obstruktiven pulmonalen Aspergillose. Zusätzlich standen IPA-Fälle mit sehr diskreter 
Pathomorphologie zur Diagnose. Deren richtige Befundung wurde in zwei Fällen durch die 
schlechte Bildqualität erschwert. Außerdem hatten diese Patienten oft schon eine Reihe pul-
monaler Komplikationen durchlaufen. Schließlich litten die Patienten oft an chronischer 
Bronchitis. Diese Faktoren bedingten zusätzliche, möglicherweise verwirrende interstitielle 
und peribronchiale Verschattungformen. Sie könnten erklären, warum die Internisten trotz 
widersprechender Klinik diese Fälle oft als bakterielle Pneumonie oder PCP diagnostizierten. 
So wurden im Teil 1 richtig erkannte Fälle mit Aspergillose im Teil 2 falsch befundet, wäh-
rend die radiologisch leichteren Fälle in der Regel im Teil 1 schon richtig befundet worden 
waren. In radiologisch komplexen Fällen war es nötig, genau zwischen alten Pathologien und 
frischen Veränderungen zu unterschieden. Es war außerdem sinnvoll bei klinisch und radiolo-
gisch diskrepanten Befunden an die OBA zu denken. 
Der Ausschluß der IPA, d.h. die Diagnose der Differenzialdiagnosen gelang den Klinikern in 
beiden Studienteilen besser als die Entscheidung für die IPA. Falsch befundete differenzial-
diagnostische Bilder waren oft durch komplexe Pathologien gekennzeichnet. Das waren bei-
spielsweise akute bronchopneumonische Infiltrate mit alter Oberfeldkaverne oder mit zusätz-
lichen postentzündlichen Veränderungen in den Lungen. Die PCP konnte sowohl mit den kli-
nischen Angaben als auch mit den Röntgenthoraces besser als die anderen Diagnosen erkannt 
werden. Offenbar waren die klinische Situation und die Radiomorphologie leichter von der 
Aspergillose zu unterscheiden. Die Fälle mit bakterieller Pneumonie konnten infolge komple-
xer, diskreter und vor allem unspezifischerer Radiomorphologien weniger gut zur IPA dis-
kriminiert werden. Die drei einzelnen Differenzialdiagnosen Tuberkulose, MAC und Kaposi-
Sarkom erlaubten infolge ihrer geringen Zahl keine verallgemeinernde Aussage. Auffällig war 
jedoch, daß die Röntgenbilder keinen weiteren Nutzen für die Diagnosen erbrachten und die 
drei Fälle mit unterschiedlichem Erfolg und nicht ohne diagnostische Probleme zur Aspergil-
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lose diskriminiert wurden. Trotzdem konnten das Kaposi-Sarkom und die Tuberkulose von 
einigen Internisten direkt als solche identifiziert werden. 
 
 
4.2 Ergebnisse der Radiologen 
 
Beim Bearbeiten des ersten Studienteils waren die Radiologen durch die Einführungsseite der 
CD-ROM bereits über die Grunderkrankung und die ungefähren Verhältnisse der zur Aus-
wahl stehenden Diagnosen bei den Patienten der Fall-CD-ROM informiert. Sie verfügten also 
bereits über ein Minimum klinischer Informationen. 
Mit einer mittleren AUC von 0,75 und dem kleinsten AUC-Wert im Konfidenzintervall von 
0,64 leistete der Röntgenthorax im Teil 1 der Studie einen deutlichen Beitrag bei der Diskri-
minierung der invasiven pulmonalen Aspergillose bei HIV-infizierten Patienten. Die diagnos-
tische Leistung der Radiologen erbrachte aber auch eine signifikante Überlegenheit des zwei-
ten Studienteils mit Röntgenthoraces und klinischer Information gegenüber dem ersten Stu-
dienteil mit alleinigem Röntgenthorax. Darin zeigte sich, daß die Radiologen in der Lage wa-
ren, die zusätzliche klinische Information für die Diagnose der IPA zu nutzen, wie es bereits 
in der Literatur berichtet wurde [56]. Im Gegensatz zu anderen Studien erhöhte sich der falsch 
positive Anteil der Fälle mit Aspergillose nicht, sondern verringerte sich sogar [54, 65]. 
Die ausführlichen klinischen Informationen im zweiten Studienteil ermöglichten die Korrek-
tur der radiologisch falsch diagnostizierten Fälle mit IPA und so den Anstieg der Zahl der 
richtigen Diagnosen. Zusammen mit den ebenfalls besser erkannten Differenzialdiagnosen 
bewirkte das eine signifikante Verbesserung der diagnostischen Leistung im Teil 2. 
Wahrscheinlich wurde die Klinik im Teil 2 nicht so stark gewichtet, daß dabei neue Problem-
fälle entstehen konnten. Sie wurde lediglich bei bestehenden radiologischen Unklarheiten zur 
Hilfe herangezogen. Dennoch bedingten die klinischen Angaben nicht nur eine Korrektur zur 
richtigen Diagnose, sondern auch einen Entschluß in Richtung „unentschieden“ (3). Das be-
traf insbesondere Fälle, in denen der Widerspruch aus Klinik und radiologischer Information 
nicht vereinbar war oder die Klinik keine diagnostische Spezifizierung einer mehrdeutigen 
Pathomorphologie lieferte. 
Die trotz richtungsweisender Klinik auch im Teil 2 falsch gelösten IPA-Fälle waren durch 
sehr dezente rundherdhafte Verschattungen gekennzeichnet und wurden meist als Broncho-
pneumonien gewertet. Schwierigkeiten machte außerdem eine IPA, die durch eine homogene 
Verdichtung im linken Apex der Lunge gekennzeichnet war. Ihre Begrenzung war durch eine 
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Überlagerung der Randstrukturen nicht gut einsehbar und sie war auch mit klinischer Infor-
mation nicht gut von einer Tuberkulose zu diskriminieren. 
Die Fälle, die im zweiten Studienteil besser gelöst wurden, zeichneten sich zur Hälfte durch 
Radiomorphologien aus, die von einem Teil der Radiologen bereits im Teil 1 richtig befundet 
wurden, da sie Höhlen und Rundherde aufwiesen. Doch erst durch die Klinik im Teil 2 ent-
schieden sich auch die restlichen Radiologen gegen eine Tuberkulose bzw. einen bakteriellen 
Abszeß und für die IPA. Die andere Hälfte der Fälle wies schwer einzuordnende Morpholo-
gien auf und die Diagnosen konnten durch eine auf IPA hinweisende Klinik korrigiert wer-
den. 
Die Anzahl der richtig befundeten Differenzialdiagnosen war in beiden Studienteilen größer 
als die der richtig befundeten Fälle mit IPA. Das war insbesondere durch die weitgehend rich-
tig diagnostizierten Fälle mit PCP zu erklären. Die Fälle der PCP wurden zum größten Teil 
richtig negativ gelöst. In schwierigeren Fällen mit beispielsweise einseitigen oder homogenen, 
bis nach peripher reichenden Infiltraten konnten die Falschdiagnosen durch klinische Hinwei-
se korrigiert werden. Dazu gehörten hohe CD4-Zellzahlen und anamnestisch unvollständige 
PCP-Prophylaxen. 
Auch die bakterielle Pneumonie wurde im Teil 1 zu größerem prozentualen Anteil richtig 
gelöst als die Aspergillose im Teil 1. Die falsch befundeten Fälle mit bakterieller Pneumonie 
waren möglicherweise ein Resultat der erhöhten Emfindlichkeit für die Manifestationsformen 
der IPA während der Bildanalyse. Das war am Beispiel einer inhomogen verschatteten Lo-
bärpneumonie, einer abszedierenden Rundherdpneumonie oder einem grobfleckigen Infiltrat 
der Mittel- und Unterfelder bei gleichzeitig vorbestehender Oberlappenkaverne ersichtlich. 
Diese Fälle wurden in ihrer Bewertung auch durch klinische Angaben im Teil 2 kaum beein-
flusst. 
 
 
4.3 Vergleich der Kliniker und Radiologen 
 
Zu 80 bis 90% gehörten im Teil 2 die schwierigen Fälle der Internisten auch zu denen der 
Radiologen. Aber infolge der fachärztlichen Ausrichtung wichteten die Radiologen die Rönt-
genbilder in der Regel stärker als die klinischen Angaben, während sich die Internisten mehr 
auf die Hinweise der Klinik verließen. Als Beispiel konnte der Fall einer IPA dienen, die ra-
diologisch durch streifige Verdichtungen im linken Mittelfeld und rechts apikal subpleurale, 
fleckig-streifige Verdichtungen sowie durch einen Fleckschatten im linken Unterfeld gekenn-
- 74 - 
zeichnet war. Diese schwer einzuordnenden Pathologien wurden durch die Radiologen, als 
diesen nur der Röntgenthorax zu Verfügung stand, mehrheitlich falsch diagnostiziert. Die 
teilweise richtungsweisenden klinischen Angaben bewirkten, daß die Internisten weder in Teil 
1 noch in Teil 2 Probleme mit der richtigen Diagnose hatten. Hingegen entschieden sich nur 
einige der Radiologen mit Hilfe der Klinik im Teil 2 für die korrekte Diagnose. 
Klinisch und radiologisch anspruchsvolle Fälle bereiteten beiden Facharztgruppen Schwierig-
keiten. Auch in der Beschreibung der Pathologien gab es wenig Unterschiede, obwohl die 
Internisten die Morphologie weniger deskriptiv beschrieben, sondern gern gleich die Diagno-
se stellten. 
 
 
4.4 Obstruktive bronchiale Aspergillose 
 
In der Gruppe der IPA gehörten zwei Fälle zur Untergruppe der obstruktiven bronchialen 
Aspergillose. Deren radiologische Charakteristika differierten stark zur Pathomorphologie der 
„klassischen“ IPA, da sie durch beidseits fleckige Verdichtungen der Unterfelder gekenn-
zeichnet waren. Deshalb verursachten sie Schwierigkeiten bei der radiologischen Diagnose. 
Klinisch verlief diese Entität mit progredienterem Husten und mit starker Dyspnoe. 
Trotz der geringen Fallzahl kam es unter Weglassen der zwei OBA-Fälle im Teil 2 der Radio-
logen zu einem signifikanten Anstieg der AUC im Vergleich zum gleichen Studienteil unter 
Einschluß der OBA. Hingegen blieb die diagnostische Leistung der Internisten mit und ohne 
OBA ohne signifikante Veränderung. Infolge einer auf IPA hindeutenden Klinik konnten die 
Internisten im Teil 1 diese Fälle besser lösen. Sie näherten sich aber im zweiten Studienteil 
den Resultaten der Radiologen an. Das heißt, daß die Röntgenbilder einen höheren Anteil 
falscher Diagnosen bedingten. 
Diese seltene Entität der pulmonalen Aspergillose sollte insbesondere dann in Betracht gezo-
gen werden, wenn sich bei progredienter respiratorischer Klinik und bilateralen Verschattun-
gen trotz Therapie keine Besserung der klinischen Situation ergibt und Aspergillus-haltige 
Pfröpfe in der Bronchoskopie gefunden wurden. Die Diagnosen der OBA dieser Studie konn-
ten mittels transbronchial gewonnener Biopsien verifiziert werden [19]. Forcierte Maßnah-
men, um Erreger-haltige Biopsien zu gewinnen, stellten den wichtigsten Schritt bei Verdacht 
auf eine OBA dar. 
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4.5 Rolle der Radiomorphologien 
 
Die Fälle mit IPA, die radiologisch durch Rundherde oder Höhlen mit Luftsichel und intralu-
minaler Nekrose gekennzeichnet waren, wurden in der Regel richtig diagnostiziert. Eine Rest-
unsicherheit blieb jedoch bezüglich der Differenzialdiagnosen Tuberkulose und abszedierende 
Herdpneumonie. Für die Diskriminierung der IPA-bedingten Rundherde zur bakteriellen 
Herdpneumonie hätte eine CT-Untersuchung mit Nachweis des Aspergillose-spezifischen 
angiotropen Rundherds und des Halo-Zeichens weitergeholfen [66]. Charakteristischerweise 
wurde der Fall einer abszedierenden Herdpneumonie eines Drogenabhängigen bei richtig er-
kanntem Rundherd in den meisten Fällen als IPA falsch diagnostiziert. Die zusätzlichen Kri-
terien Lokalisation und umgebende Verschattungsformen führten im Fall der einzigen Tuber-
kulose, die apikale Rundherde und hilifugale Fibrosestränge aufwies, zur richtigen Diagnose. 
Die IPA, die durch Ausbildung einer segmentalen infarktähnlichen Konsolidierung gekenn-
zeichnet war, machte meist keine diagnostischen Schwierigkeiten. 
Weiterhin umfasste die Fall-CD-ROM sieben frühe Stadien von IPA. Deren beginnende Her-
de waren so flau ausgeprägt, daß die Studienteilnehmer als Ursache der unspezifischen In-
filtrate eher bakterielle Pneumonien vermuteten. Die Größe und Dichte der radiologischen 
Pathologien hatte verständlicherweise großen Einfluß auf die Detektierbarkeit der Läsionen, 
dessen Ausmaß bereits in Studien untersucht wurde [60, 67, 68]. Hier wurden die Grenzen der 
Detektierbarkeit der konventionellen Bildgebung deutlich. 
Die Gefahr der sensitiveren Suche nach flauen Fleckschatten bestünde jedoch darin, daß 
durch die höhere Erwartungshaltung der falsch positive Anteil der Diagnosen ansteigen könn-
te. Auch in dieser Studie konnte das anhand einzelner Beispiele beobachtet werden. Deshalb 
sollte bei Verdacht auf einen solchen frühen IPA-Fall eine CT-Untersuchung zur Klärung 
durchgeführt werden, da diese eine höhere Sensitivität besitzen soll [43, 69, 70]. Ein signifi-
kant besseres Erkennen der Pilz-Pneumonie durch die sensiblere CT wird in der Literatur je-
doch auch angezweifelt [71]. 
Desweiteren standen zwei Fälle einer seltenen IPA-Form, der obstruktiven bronchialen 
Aspergillose zur Diagnose. Diese waren durch interstitielle bis konsolidierte, fleckige Ver-
schattungen beidseits gekennzeichnet. Diese Fälle wurden bei IPA-charakteristischer Klinik 
radiologisch meist als bakterielle Pneumonien diagnostiziert. 
Der Deskriptor „interstitielle Verschattung“ wurde am häufigsten für die Differenzialdiagno-
sen verwendet und führte meist zu einer Entscheidung gegen IPA. In dieser Gruppe gelang 
die Abgrenzung der Pneumocystis carinii Pneumonie zur Aspergillose mit dem höchsten An-
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teil richtiger Diagnosen auf Grund der radiologischen Pathomorphologien am besten. Die 
charakteristische Radiomorphologie bestand in beidseits perihilären und in den Unterfeldern 
verteilten interstitiellen Verdichtungen bzw. später verschmelzenden Fleckschatten mit posi-
tivem Luftbronchogramm. Weniger typische Erscheinungsformen wie einseitige oder apikale 
Verschattungen bedingten zwar auch die falsche Diagnose der bakteriellen Pneumonie oder 
der Tuberkulose, aber sie bewirkten trotzdem eine Entscheidung gegen IPA. Deshalb wurden 
sie bezüglich der ROC-Studie richtig gewertet. Die seltene Form der dickwandigen, zysti-
schen PCP, die zur IPA schwerer diskriminierbar wäre, wurde nicht in die Studie aufgenom-
men [72]. 
Die bakteriellen Pneumonien waren in der Regel durch einseitige interstitielle, peribronchiale 
und fleckig-konsolidierte Infiltrate charakterisiert. Die Entscheidung gegen IPA konnte durch 
einen vorhandenen Erguß zusätzlich gestützt werden. Schwierigkeiten bereiteten zwei ein-
schmelzende Rundherdpneumonien, die oft als IPA diagnostiziert wurden. Komplexe Läsio-
nen wie beispielsweise frische bakterielle Infiltrate mit zusätzlich vorbestehender aspergilloti-
scher Höhle waren ebenfalls schwer zu befunden. Die anamnestischen Informationen zu Vor-
befunden und die Benennung des aktuellen Läsionsortes lieferten in diesen Fällen offenbar 
keine ausreichende diagnostische Spezifizierung. 
Der Fall der atypischen pulmonalen Mykobakteriose bereitete diagnostische Probleme. Sie 
wurde infolge einer dünnwandigen post-PCP-Höhle und kleiner hilusnaher einschmelzender 
Rundherde von manchen Studienteilnehmern als IPA befundet. 
Besser verhielt es sich mit der Tuberkulose, deren apikale Rundherde mit den vom Hilus zie-
henden fibrotischen Strängen richtig und auch direkt als Tuberkulose befundet wurden. 
Das pulmonale Kaposi-Sarkom konnte infolge der ubiquitären interstitiellen und grobfleckig 
konsolidierenden Verschattungen in der Regel richtig und sogar direkt als Kaposi-Sarkom 
diagnostiziert werden. 
 
 
4.6 Ausblick 
 
Aus den Ergebnissen der ROC-Studie ließ sich schlussfolgern, daß die Radiologen ausgepräg-
te Fälle mit IPA auch ohne CT sicher diagnostizieren konnten. Für diskrete Fälle und für eine 
sichere Abgrenzung zu radiomorphologisch ähnlichen Erkrankungen konnten sie aber auch 
deutlichen Nutzen aus detaillierten klinischen Informationen ziehen. Diese klinischen Anga-
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ben wären in Form einer digitalen Patientenakte ideal und entsprechend der krankheitsspezifi-
schen Fragen des Radiologen verfügbar. 
Außerdem zeigten die Resultate der Studie, daß die Internisten ihre klinische Urteilskraft be-
züglich der IPA sehr sicher nutzen konnten und dieser trotz anders empfundener Sicherheit 
vertrauen konnten [59]. Durch das Wissen um das Vorhandensein bzw. Fehlen der spezifi-
schen Risikofaktoren für die Entstehung der IPA waren zuverlässige diagnostische Vorhersa-
gen möglich. 
Auch im Rahmen der radiologischen Fallvorstellungen, wie sie im klinischen Ablauf üblich 
sind, könnte die ideale Mischung aus den Fähigkeiten des erfahrenen Radiologen im Ein-
schätzen der Pathomorphologien und dem detaillierten klinischen Wissen des behandelnden 
Internisten realisiert werden. So könnte die schwierige Diskriminierung der invasiven pulmo-
nalen Aspergillose zu den anderen pulmonalen Komplikationen bei HIV-infizierten Patienten 
optimal gestaltet werden. Für einen trotzdem ungelösten Fall könnten gegebenenfalls weitere 
diagnostische Maßnahmen wie eine CT oder invasivere Untersuchungsmethoden beschlossen 
werden. 
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5. Zusammenfassung 
 
Die invasive pulmonale Aspergillose (IPA) ist eine seltene aber gefährliche Komplikation der 
fortgeschrittenen HIV-Infektion. Zu den initialen Untersuchungen bei dem Verdacht auf eine 
pulmonale opportunistische Erkrankung gehört immer der Röntgenthorax. Das Ergebnis die-
ser Untersuchung ist entscheidend für den weiteren diagnostischen und therapeutischen Ver-
lauf. Ziel der Studie war einerseits der Vergleich zwischen Radiologen und Internisten und 
andererseits die Untersuchung der Bedeutung von Röntgenthorax und klinischer Information 
alleine und in Kombination für die differenzialdiagnostische Unterscheidung. 
 
Mittels einer ROC-Studie wurde die diagnostische Leistung des Röntgenthorax für die Diag-
nose einer IPA beurteilt und mit der Aussagekraft klinischer Angaben verglichen. Hierzu 
wurde eine aus 25 gesicherten IPA-Fällen und 25 differenzialdiagnostischen Fällen bestehen-
de HTML-Präsentation in Form einer CD-ROM zusammengestellt. Mittels eines standardi-
sierten Fragebogens beurteilten acht mit IPA erfahrene Radiologen die Fälle bezüglich des 
Vorliegens einer IPA. Während in der ersten Auswertung lediglich der Röntgenthorax beur-
teilt wurde, standen im zweiten Teil zusätzlich klinische Informationen zur Verfügung. Acht 
Internisten lösten die Fälle zunächst nur anhand der klinischen Informationen und dann eben-
falls in Zusammenschau von Röntgenthorax und mittels klinischer Information. Die diagnos-
tische Leistung wurde als Fläche unter der ROC-Kurve errechnet. Zur Steigerung der Aussa-
gekraft wurden die Teilnehmer gebeten, eine fünf-stufige Konfidenzskala für die Diagnose-
stellung zu verwenden. Für jeden Auswerter wurde unter Berücksichtigung des Goldstandards 
eine ROC-Kurve berechnet und die Fläche unter der Kurve als Maß für die diagnostische 
Leistung berechnet. 
 
In der Gruppe der Radiologen leistete der alleinige Röntgenthorax einen deutlichen Beitrag 
bei der Diskriminierung der IPA. Die Treffsicherheit der Radiologen wurde bei Vorlage von 
Röntgenthorax gemeinsam mit den klinischen Informationen signifikant gegenüber der allei-
nigen Betrachtung der Röntgenthoraces verbessert. 
Die Internisten erreichten mittels alleiniger Klinik die höchste diagnostische Leistung. Diese 
hing jedoch sehr von den Fähigkeiten der einzelnen Auswerter ab und wurde möglicherweise 
durch zu eindeutige klinische Angaben beeinflusst. Außerdem verfügten die Internisten über 
eine stärkere fachliche Spezialisierung als es in der Radiologie üblich ist. Nicht signifikant 
aber tendentiell zeigte sich im Vergleich zu den Radiologen mit alleinigem Röntgenthorax 
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eine bessere diagnostische Leistung der Internisten mit alleiniger Klinik. Die diagnostische 
Leistung der Internisten verbesserte sich durch die zusätzliche Beurteilung der Röntgenthora-
ces nicht. 
Typische radiologische Befunde der IPA wurden meist durch Höhle, Rundherd und subpleu-
raler Infarkt beschrieben und mit großer Treffsicherheit erkannt. Pathologien mit geringerer 
und atypischer Ausprägung sowie komplexe Pathomorphologien wurden unter der Bezeich-
nung interstitielle, peribronchiale Verschattung und Konsolidierung häufig fehlinterprettiert. 
Differenzialdiagnosen, die schwer von der IPA zu diskriminieren waren, zeichneten sich ge-
meinsam mit der IPA durch Rundherd, Höhle und Konsolidierung aus. Die davon abweichen-
de Pathomorphologie der PCP bedingte die größtenteils richtige Befundung dieser Differenzi-
aldiagnose. Die IPA-Fälle mit diskreter Pathologie zeigten die Grenzen der Detektierbarkeit 
der konventionellen Bildgebung deutlich. Die sensitivere Suche barg jedoch die Gefahr, daß 
durch die höhere Erwartungshaltung während der Bildanalyse der falsch positive Anteil an-
steigen konnte, wie es in einzelnen Fällen beobachtet wurde. Deshalb sollte bei begründetem 
Verdacht auf einen frühen IPA-Fall eine CT-Untersuchung zur Klärung durchgeführt werden, 
da diese eine höhere Sensitivität und Spezifität beispielsweise durch das Halo-Zeichen besit-
zen soll. 
 
Insgesamt wurde deutlich, daß Sensitivität und Spezifität des Röntgenthorax allein begrenzt 
sind und die zusätzliche detaillierte Klinik einen nutzbringenden und unverzichtbaren Be-
standteil für die sichere Diagnose der IPA darstellt. Auf der anderen Seite ist der spezialisierte 
Internist in der Lage, allein auf der Basis der klinischen Information bei pulmonalen Sym-
ptomen und Aspergillose-spezifischen Risikofaktoren die Verdachtdiagnose IPA zu stellen, 
was möglicherweise die Basis einer empirischen Therapie bis zum Erscheinen radiologisch 
nachweisbarer Veränderungen darstellen könnte. 
Unabhängig von der Kompetenz von Radiologen und Internisten bietet die Diskussion von 
Klinik und Bildmorphologie im Rahmen radiologischer Fallvorstellungen optimale Bedin-
gungen für die richtige diagnostische Entscheidung. 
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